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In 6-Stellung substituierte Indolinonderivate, ihre Herstellung und 
ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft in 6-Stellung substituierte Indolinonderivate der 
10 allgemeinen Formel 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
15 insbesondere deren physiologisch vertragliche Salze, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften aufweisen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, 
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 




Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen wertvolle pharmakolo- 



20 gische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene 
Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR1 , VEGFR2, VEGFR3, 
PDGFRa, PDGFRp, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, c-Kit, IGF1R und HGFR, Flt-3, 
sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von 
Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aberauch auf die Proliferation anderer 

25 Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 





(I), 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, die wertvolle pharmakoiogische Eigenschaften aufweisen, die 
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diese pbarmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In derobigen allgemeinen Formel I bedeuten 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 



R 1 ein Wasserstoffatom, eine C^-Aikoxy-carbonyh Ci- 3 -Alkyl-carbonyi-, Amino- 
methyl-, Ci-3-Alkylaminomethyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7- 
10 gliedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

15 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine TrifluormethyK 
Ci.3-Alkyl- oder C<i- 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
20 sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine Ci-3-Alkyl-, C^-Alkoxy-, C^-AIkoxy-carbonyl-, Ci-4-Alkyloxy- 
carbonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, 
C 4 .7"Cycloalkylamino- f C^-Alkyl-cartDonyl-amino-, N-(Ci. 3 -Alkyl)-N-(Ci-3-aIkyl- 
carbonyl)-amino-, Phenyl-carbonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A(-(phenyl-carbonyl)- 
amino-, Benzyl-carbonylamino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(benzyl-carbonyl)-amino-, 
Hydroxy-, Ci- 3 -Aikylsulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci- 3 -alkylsulfonylamino-, 
Phenylsulfonylamino-, N-(Ci- 3 -AIkyl)-phenylsulfonylamino-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl- 
sulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-Ci. 3 -alkyl-sulfonyl)-amino-, C1-3- 
Alkylamino- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminogruppe, 



* 



25 



30 
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durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe f die durch eine Hydroxy-, Cyano, Carboxy-, C1.4- 
Alkoxy-, C-^-Alkoxy-carbonyh Aminocarbonyh (Ci-3-Alkylamino)-carbonyl-, 
Di-(Ci. 3 -alkyI)-aminocarbonyl-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, [Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino]-, A/-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-amino-, N-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-N-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-, Phenylamino-, Diphenylamino-, A/-Phenyl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino- f 
Benzylamino-, Dibenzylamino-, A/-Benzyl-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, Heteroaryl- 
amino-, A/-Heteroaryl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-, /V-(Ci_3- 
Alkyl)-Ci^-alkylsulfonylamino-, Phenyl-sulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl- 
sulfonylamino-, Phenyl-Ci-3-alkyI-sulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-Ci- 3 - 
alkyl-sulfonylj-amino-, Benzylcarbonylamino-, /V-(Ci- 3 -AIkyl)-A/-(benzyl- 
carbonyl)-amino-, Phenylcarbonylamino-, /V-(Ci-3-Alkyl)-/V-(phenylcarbonyl)- 
amino-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-l-yl-carbonyl-, (Ci-6-Alkyt-carbonyl)-arnino-, N- 
(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkyl-carbonyI)-amino-, (C3-7-CycloaIkyl-carbonyl)-amino-, 
/V-(Ci.3-Alkyl)-/V-(C3-7-cycloalkyl-carbonyI)-a!Tiino-, (C3- 7 -Cycloalkyl-Ci-3-alkyl- 
carbonyl)-amino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(C3.7-cycloalkyl-Ci-3-alkyl-carbonyI)-amino-, 
(Ci-4-Alkoxy-Ci- 3 -alkyl-carbonyl)-amino-, /V-(C^-Alkyl)-A/-(Ci-4-alkoxy-Cv 3 - 
alkyl-carbonyl)-amino-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-, A/-(Ci.3-Alkyl)-/V- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-, (C3- 7 -CycloalkyI-sulfonyl)-amino-, /V-(Ci-3-AlkyI)- 
A/-(C3-7-cycloalkyl-sulfonyl)-amino-, (C3.7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-sulfonyI)-amino-, 
A/-(Ci-3-AIkyI)-A/-(C3.7-cycloaIkyl-Ci.3-alkyl-sulfonyl)-amino- 1 (C<|.4-Alkoxy-Ci-3- 
alkyl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci.3-alkyI-sulfonyl)-amino-, 
(Heteroaryl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(heteroaryI-sulfonyl)-amino-, 
Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe substituiert ist, 

durch eine Carboxy-C 2 . 3 -alkenyh Aminocarbonyl-C 2 .3-alkenyl-, (Ci. 3 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-C 2 .3-alkenyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-carbonyl-C 2 -3-alkenyI- oder 
Ci^-Alkoxy-carbonyI-C 2 -3-alkenylgruppe, 

durch eine Heteroarylgruppe oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder Cycloalkylenimino-Ci_ 3 -alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgliedern, in denen jeweils eine mit der Iminogruppe ver- 
knupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist 
oder beide mit der Iminogruppe verknupften Methylengruppen jeweils durch 
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eine Carbonylgruppe ersetzt sind oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
-CH2-CH2- Gruppe durch die Gaippe -O-CO- ersetzt ist, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknQpft ist und wobei an 
die 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe Qber zwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 



durch eine Cycloalkylenimino-, Cycloalkyleniminocarbonyh Cycloalkylen- 
iminosulfonyl-, Cycloalkylenimino-Ci. 3 -alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl- 
Ci. 3 -alkyl- oder CycloalkyIeniminosulfonyl-Ci. 3 -alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringgliedern, wobei 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl« f 
Aminocarbonyl-, Ci- 3 -AlkylaminocarbonyI-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
carbonyh Phenyl-Ci- 3 -alkylamino- oder N-(C 1 . 3 -Alkyl)-phenyl- 
Ci-3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci. 3 -Alkyt-carbonyi)- 
oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolylgruppe, 



eine C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe, die durch eine N-tDKC^s-alkylJ-amino-C^s-alkyl- 
carbonyl]-amino- oder /V-[Di-(C 1 . 3 -aIkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-carbonyl]-A/-Ci. 3 -alky^ 
aminogruppe substituiert sein kann, 



wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyl- 
gruppe durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder DKCi. 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci. 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 
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Oder eine durch die Gruppe R 9 substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroaryl- 
gruppe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch d-5-Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Amino-, Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Acetylamino-, Ci-3-Alkyl-sulfonyl- 
amino-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonyl-, 
Aminosulfonyl-, Ci. 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder 
Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen und wobei 

R 9 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, Ci-5-Alkyh C 3 -7-Cycloalkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, 
Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl- f Amino-Ci-3-alkyl-sulfonyh (Ci-3-Alkylamino)-Cv 3 -alkyl- 
sulfonyl- oder Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkylsulfonylgruppe, 

eine Ci^-Alkoxygruppe, eine (D-Ci- 3 -Alkoxy-C2-3-alkoxy-, Phenyl-C^-alkoxy-, 
co-Amino-C2-3-alkoxy-, co-(C 1 - 3 -Alkylamino)-C2.3-alkoxy-, ©-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino]- 
C 2 -3-alkoxy-, co-(Phenyl-Ci.3-alkylamino)-C 2 -3-alkoxy-, co-IN-CC-i^-Alkyty-phenyl- 
Ci. 3 -alkylamino]-C 2 -3-alkoxy-, a>-(C5.7-Cycloalkylenimino)-C 2 -3-alkoxy- oder C^-Alky!- 
mercaptogruppe, 

eine Carboxy- oder C-M-Alkoxy-carbonylgruppe, Aminocarbonyl-, Ci^-Alkyl- 
amino-carbonyl-, N^Ci.s-AlkylJ-Ci-s-alkylaminocarbonyl-, C^-Cycloalkyl- 
amino-carbonyl-, A/-(Ci. 5 -Alkyl)-C 3 -7-cycloalkylaminocarbonyl-, (Phenyl-Ci. 3 -alkyl>- 
amino-carbonyl-, ^(Ci^-AlkyO-phenyl-C^s-alkylamino-carbonylgruppe, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder ^(Ci-s-AlkyO-Cvs-alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen ein oder zwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-, 
Carbamoyl-, A^d-s-AlkyO-carbamoyl-, Di-A/^d^-alkylJ-carbamoyl, Carboxy- oder 
C^-Alkoxy-carbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, 
(Ci_ 3 -Alkyl)-amino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-, (Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, A/- 
(Ci^-Alkoxy-carbonyO-A/^CLs-alkyO-amino-, Piperazino-, AKd-s-AlkyO-piperazino-, 
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eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe 
substituiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonylgruppe, in der 

5 

der Cycloalkylenteil uberzwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring 
kondensiert sein kann oder Qber zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer 
Methylen- oder Ethylengruppe verbrtickt sein kann oder 

10 ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe ersetzt sein 

konnen oder/und 

^ jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-giiedrigen Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, 

is Aminocarbonyl-, C«u 3 -Alkylaminocarbonyl-, DKC^-alkyO-aminocarbonyh Di- 

(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Phenyl-Ci- 3 -alkyIamino- 
oder N-fC^a-AlkyO-phenyl-Ci-a-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy- 
gruppe substituiert oder 

20 durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 

-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Phenyl-, 
Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, C-M-AIkoxy-carbonyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- > co- 
Hydroxy-C 2 ^-alkyI- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 

25 eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

30 der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe ersetzt sein 
konnen oder/und 
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jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci_4-Alkoxy-carbonyl-, Amino- 
carbonyl-, Ci- 3 -AlkylaminocarbonyI-, Di-(Ci^-alkyl)-aminocarbonyl-, 
PhenyI-Ci.3-alkylamino- oder N-(Ci-3-Alkyl)-phenyl-Ci.3-alkylaminognjppe 
substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, 
-N(Ci. 3 -AIkyl)-, -N(Phenyl)-, -NfC^-Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)-Gruppe 
ersetzt sein kann, 

eine durch die Gruppe Rio substituierte Ci-4-Alkylgruppe, wobei 

Rio eine C^-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkylgruppe durch eine Amino-, Ci-3-Alkylamino- oder Di-(Ci-3-alkyl)- 
aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci.3-Alkyl)-Gruppe 
ersetzt sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CHbk-Gruppe durch eine 
-CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, eine -(CH 2 )3-Gruppe durch eine 
-NH-CO-NH- oder -CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann oder eine 
-(CH 2 )4-Gruppe durch eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, 
wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch 
eine Cv 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl-, Triazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder Ci-4-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, Cw-Alkylamino-, Di-(Ci. 7 -alkyl)-amino-, Phenylamino-, A/-Phenyl- 
AKC^-alkyO-amino-, AHPhenyl-C^-alkylJ-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl- 
Ci. 3 -alkyl)-amino- oder Di-(phenyI-Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe, 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

PrioritStstext 

8 

eine co-Hydroxy-C2-3-alkyI-amino-, N^Ci-s-AlkylH^hydroxy-^-a-alkyl^amino-, 
Di-(a>-hydroxy-C 2 .3-alkyl)-amino- oder Di-(a)-(Ci-3-alkoxy)-C 2 .3-alkyl)-amino- 
gnjppe, 

5 eine Ci-3-Alkyl-carbonylamino-C 2 -3-alkyl-amino- oder Ci. 3 -Alkyl-carbonyl- 

amino-C2.3-alky!-A/-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe, 

eine Ci^-Alkyloxy-carbonyl-amino-, AZ-CC^-Alkyloxy-carbonyl^AZ-fCi-s-alkyl)- 
amino- oder N^G)-[/V-(Ci^-Alkoxy<;arbony^ 
10 aminogruppe, 

eine Ci-3-Alkyisulfonylarnino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-Ci-3-alkylsuIfonylamino- f Ci. 3 -Alkyl- 
sulfonylamino-C2-3-alkyl-amino- oder Ci-3-Alkylsulfonylamino-C 2 -3-alkyl-A/- 
(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe, 

15 

eine Hydroxycarbonyl-Ci-3-alkylamino- oder N-(Ci-3-Alkyl)-hydroxycarbonyl-? 
Ci. 3 -alkyl-aminogruppe, 

eine A/-(co-Amino-C 2 . 3 -alkyl)-A/-(Ci.3-aIkyl)-amino-, A/-(o>-Ci- 3 -Alkylamino-C 2 .3- 
20 alkylJ-AHC^-alkyO-amino-, A/-[cD-Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 2 -3-alkyl]-Ay-(Ci.3-alkyl)- 

amino-, A/-(co-Ci.3-Alkoxy-C 2 .3-alkoxy-Ci-3-alkyl)-amino- oder A/-(co-C-|. 3 -Alkoxy- 
C2-3-alkoxy-Cv3-alkyl)-A/-(Ci_3-alkyl)-aminogruppe, 

^ eine Guanidinogruppe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch 
25 eine C-i-3-Alkylgruppe ersetzt sein konnen, 

eine C 4 . 7 -Cycloalkylamino- f C^-Cycloalkyl-Cvs-alkylamino- oder C^-Cyclo- 
alkenylaminogruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel- 
bindung beteiiigt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils 
30 zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine Cs-7-Cycloalkyl-, C 2 -4-AlkenyI- oder 

Ci^-Alkylgruppe substituiert sein konnen, 



eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 
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der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls 
durch ein Fluor-, Chior-, Brom- oder lodatom, durch eine Nitro, Ci_ 3 -Alkyl-, 
Ci- 3 -Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazolo-, 
Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein 
kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci^-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci. 3 -AIkylamino- oder Di-(Cv 3 -alkyl)-aminogruppe 
C5-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppie ersetzt sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-giiedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci. 3 -alkyh Ci-4-Alkoxy- oder C^-Alk- 
oxy-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-C^-alkyh 
Ci-4-Alkoxy-, Ci_4-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-, C-M-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkylaminocarbonyh Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 
Ci_ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-(Phenyl-Ci_ 3 -alkyl)-amino- oder 
A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl-)-, -N(Phenyl)-, -N(PhenyI-Ci. 3 -alkyl-)-, -N(Ci_ 3 -AI- 
kyl-carbonyl-)-, -N(Ci^-Hydroxy-carbonyl-)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl-)-, 
-N(Benzoyl-)- oder -N(Phenyl-Ci. 3 -aIkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkyleniminogruppe 
verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe 
ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder 
mit einer Phenylgruppe kondensierten Cycloalkyleniminogruppe beide 
mit dem Imino-Stickstoffatom verknupften Methylengruppen jeweils 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 
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oder R 9 eine C^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, C-M-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-aminocarbonyl-, N-[Amino- 
Ci. 3 -alkyl]-aminocarbonyl- f N-[(Ci-3-Alkyl)-amino-Ci.3-alkylJ-aminocarbonyl-, N- 
[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-aminocarbonyl-, N-[Amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-, N-[(Ci- 3 -Alkyl)-amino-Ci^-alkyl]-A/-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, A/-(C3- 
7-Cycloalkyi)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder N-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminocarbonylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
carbonylgruppe substituiert ist, 

wobei in den oben erwahnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine C^-Alkyl-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
aminocarbonylgruppe ersetzt sein konnen oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome, die an ein nicht der Iminogruppe benach- 
bartes Kohlenstoffatom gebunden sind, durch eine Amino-, Ci_3-AlkyIamino- f 
Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-, Phenyl-C^-alkylamino- oder N-(Ci-3-Alkyl)-phenyI- 
Ci-3-alkylaminogruppe ersetzt sein konnen und/oder 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylen- 
iminogruppe durch eine der Gruppen -S-, -SO-, -S0 2 -, -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, 
-N(Phenyi)-, -N(Ci. 3 -Aikyl-carbonyl)-, -N(C^-Alkoxy-carbonyi)-, -N(Benzoyl)- 
oder -O- ersetzt sein kann, 

eine N-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-aminogruppe, die im Alkylteil zusatzlich durch 
eine Carboxy- oder Ci^-Alkoxy-carbonylgruppe substituiert ist, oder 

eine Gruppe der Formel 
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R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci-4-Alkyl- Oder C 3 - 7 -Cycloalkylgruppe, 

eine terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Trifluormethyl-, Amino- 
carbonyl-, Ci^-Alkylamino-carbonyl-, Di-(C 1 - 4 -alkyl)-amino-carbonyl-, 
Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, C^-Alkyl-sulfonylamino-, N-(Ci- 3 -Alkyl)-Ci- 3 -alkyl- 
sulfonylamino-, Ci- 3 -Alkyl-aminosulfonyI- Oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminosul- 
fonylgruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe substituierte 
C2. 3 -Alkylgruppe, 

eine Ci.4-AIkyl-carbonyh Benzylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyh 
Heteroaryl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, CycIoalkylenimino-Ci- 3 -alkyl-carbonyl- 
mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, Ci- 3 -Alkoxy-Ci- 3 -alkyl- 
carbonyl-, Amino-Ci- 3 -alkylcarboriyl, (Ci- 3 -Alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- 
carbonyl, DKC^s-alkyl^amino-carbonyl-Ci-s-alkyl-, Ci-4-Alkylsulfonyl-, 
Phenylsulfonyh Heteroarylsulfonyh Heteroaiyl-Ci- 3 -alkyl-sulfonyl- oder 
Benzylsulfonylgruppe oder 

eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci. 3 -Alkyh Di-fCi^-alkyO-amino-C^s-alkyl-amino-carbonyl- oder 
1-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonylgruppe, 

eine endstandig durch eine (co-Alkoxy-C 2 - 3 -alkyl)-amino-, C^-Alkyl- 
carbonyl-amino- oder A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminogruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe oder 

eine durch einen der unter R 10 beschriebenen Reste terminal substi- 
tuierte C 2 -4-Alkyl-, Carbonyl-, Ci^-Alkyl-carbonyl- oder Carbonyl-Ci. 3 - 
alkylgruppe bedeuten, 
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wobei R zus§tzlich auch eine C^-Cycloalkyloxygruppe, in der 
die Methylengruppe in Position 4 durch eine -NH- oder— N(Ci- 3 - 
Alkyl)- Gaippe substituiert sein kann, 

eine 5- bis 7-gIiedrige Cycloalkylenimino-aminogruppe, wobei die 
Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci- 3 -Alkoxycarbonyl-, 
Aminocarbonyh Ci. 3 -Aikylaminocarbonyh Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci- 3 -alkylamino- oder N-(Ci- 3 -Alkyl)-phenyl- 
C^s-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH-, -N(d. 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(d-3-Alkyl- 
carbonyl)- oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

oder /V-(Heteroaryl-Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe darstellen kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine d-3-Alkylgruppe und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, rnono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen, ob einfach gebunden oder ankondensiert, 
zusatzlich durch ein oder zwei Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome oder durch eine 
oder zwei d-s-Alkyl-, d-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, d-4-AIkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, d-4-Alkylamino-carbonyl-, Di-(d^-alkyl)-amino-carbonyh 
Aminosulfonyh d~ 3 -AIkyl-aminosulfonyl-, Di-(d-3-alkyI)-aminosulfonyl-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, d-3-Alkylsulfonylamino-, d-3-Alkylamino- oder Di- 
(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppen substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich 
oder verschieden sein konnen, 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieden, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

5 wobei, soweit nicht anderes erwShnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im KohlenstoffgerQst gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, 
wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci.3-Alkyl- 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Amino-C-i- 3 -alkyl-, Ci-3-Alkylamino- 
Ci. 3 -alkyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -aIkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthait, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen Ober zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

30 und wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 



* 

15 



20 



♦ 

25 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
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(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomethyl-^ 
und 

5 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1^^ 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der 

10 der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci_ 6 -Alkanol, ein Phenyl-Ci-3-alkanol, ein 
C3-9-CycloaIkanol, wobei ein C^a-Cycloalkanol zusatzlich durch eine oderzwei 
Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein Cs-8-Cycloalkanol, in dem eine Methylen- 
gruppe in 3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenen- 
falls durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Phenyl-Cv3-aIkyl-, PhenyI-Ci- 3 -alkoxy-carbonyl- oder 

15 Ci.6-Alkyl-carbonylgruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanol- 
teil zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein kann, ein 
C4-7-Cycloalkenol, ein C 3 . 5 -Alkenol, ein Phenyl-C3-5-alkenol, ein C3- 5 -Alkinol oder 
PhenyI-C3_ 5 -alkinol mit der Maftgabe, daft keine Bindung an das Sauerstoffatom von 
einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppei- oder Dreifachbindung trSgt, 

20 ein C 3 _8-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohien- 
stoffatomen, das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oderzwei Ci-3-AIkylgruppen 
substituiert sein kann, ein 1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranol oder ein Alkohol der 
Formel 

25 Ra-CO-0-(R b CR c )-OH, 
in dem 

R a eine Ci-s-AIkyI-, C5-7-Cycloalky!-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe, 

30 R b ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl-, C5-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe 

und 



R c ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3-Alkylgruppe darstellen, 
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und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder 
Pyridinoylgruppe oder eine Ci-i 6 -Alkyl-carbonyIgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Bu-tanoyi-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbo- 
5 nylgruppe, eine Ci-i 6 -Alkoxy-carbonylgruppe wie die Methoxycarbonyh Ethoxy- 
carbonyl-, Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyh Butoxycarbonyh tertButoxy- 
carbonyh Pentoxycarbonyh Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyh Nonyloxy- 
carbonyh Decyloxycarbonyh Undecyloxycarbonyh Dodecyloxycarbonyl- oder 
Hexadecyioxycarbonylgruppe, eine Phenyl-Ci_6-alkoxy-carbonylgruppe wie die 
10 Benzyloxycarbonyh Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, 
eine C^-Alkylsulfonyl-Ci^-alkoxy-carbonyh Ci.3-Atkoxy-C 2 -4-alkoxy-C2-4-alkoxy- 
carbonyl- oder RaCO-0-(R b CR c )-0-CO-Gruppe, in der 

R a eine C^-Alkyl-, C^-Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe, 

15 

R b ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyh C5-7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe 
und 

R c ein Wasserstoffatom, eine Ci_3-Alkyl- oder R a CO-0-(RbCR c )-0-Gruppe, in 
20 der R a bis R G wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

und zusatzlich fur eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe zu verstehen, wobei die 
vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe 
(0 uberfuhrbare Gruppe verwendet werden konnen. 

25 

Als bevorzugte Prodrugs-Reste fur eine Carboxygruppe kommt eine Ci-6-Alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Methoxycarbonyh Ethoxycarbonyl-, n-Propyloycarbonyh 
Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxycarbonyh n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxy- 
carbonyl- oder Cyclohexyloxycarbonylgruppe oder Phenyl-Ci. 3 -alkoxy-carbonyl- 
30 gruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe und 

fur eine Imino- oder Aminogruppe eine Ci.g-Alkoxy-carbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyh Ethoxycarbonyl-, n-Propyloxycarbonyh Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxy- 
carbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl-, 
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n-Heptyloxycarbonyh n-Octyloxycarbonyl- Oder n-Nonyloxycarbonylgruppe, eine 
Phenyl-Ci-3-alkoxy-cart>onylgruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe, eine 
gegebenenfalls durch eine Cv3-Alkylgruppe substituierte Phenylcarbonylgnjppe wie 
die Benzoyl- oder 4-EthyI-benzoylgruppe, eine Pyridinoylgruppe wie die Nicotin- 
5 oylgruppe, eine Ci.3-Alkylsulfonyl-n-C 2 -3-alkoxy-carbonyl- Oder d-3-Alkoxy-C2- 
3 -aIkoxy-Ci^-alkoxy-carbonylgruppe wie die 2-Methylsulfonylethoxycarbonyl- Oder 
2-(2-Ethoxy)-ethoxycarbonylgruppe in Betracht. 

Desweiteren schlieften die bei der Definition der vorstehend erwahnten gesSttigten 
10 AlkyI- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstoffatome enthalten, sowie Alkanoyl- 
und ungesattigten Alkylteile, die mehr als 3 Kohlenstoffatome enthalten, auch deren 
verzweigte Isomere wie beispielsweise die Isopropyl-, tert Butyl-, Isobutylgruppe etc. 
ein. 

15 Eine besonders zu erwShnende Untergruppe von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

20 R 1 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyl-, Ci- 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

^ f 0 R 2 ein Fluor-, Chior- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

25 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine TrifluormethyK 
Ci-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
30 Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
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durch eine Ci- 3 -AlkyI-, Ci-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, C^-Alkyl-carbonyl-amino-, d-4-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, /V-(Cv3-Alkyl)-/V-(Cv3-alkyl-carb^ 

A/-(Ci^-Alkyl)-/V-(phenyl-carbonyl)-amino-, Benzyl-carbonylamino-, A/-(Cv3- 
Alkyl)-A/-(benzyl-carbonyl)-amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, A/-(Ci- 3 - 
AlkyO-A/^Cvs-alkylsulfonylJ-amino-, Phenylsulfonylamino-, /V-(C V 3-Alkyl)-A/- 
(phenylsulfonyl)-amino-, Benzylsulfonylamino-, N-(Ci_ 3 -Alkyl)-/V-(benzyl- 
sulfonyl)-amino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe f 

durch eine Hydroxy-Ci- 3 -alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, C^- 
Alkoxy-C^-alkyh Amino-Ci- 3 -alkyh Ci^-Alkylamino-Cva-alkyl-, [Di-(Ci- 3 - 
alkyO-aminol-C^-alkyl-, Benzylamino-C^-alkyl-, Dibenzylamino-Ci. 3 -alkyl-, N- 
Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, N-{C^ 
3 -AIkyl)-A/-(benzylcarbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Phenylcarbonylamino-Ci- 3 -alkyh 
/V-(Ci. 3 -Alkyl)-/V-(pheny^ Phenylamino-Ci_ 3 -alkyh 
Diphenylamino-C^-alkyh A/-Phenyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- f Hetero- 
arylamino-C-i-3-alkyl-, A/-HeteroaryI-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyI-, Ci-4-Alkyl- 
sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci-4-alkyl-sulfonyI)-amino-Ci. 3 -alkyl- 
, Phenyl-sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-sulfonyI)-amino-Ci. 
3 -alkyI-, Benzyl-sulfonyIamino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -AIkyl)-A/-(benzyl-sulfonyI)- 
amino-Ci, 3 -aIkyI-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyi)- 
amino-Ci_ 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl-Ci- 3 -a!kyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-arninocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (Ci-e-Alkyl-carbonyO-amino-d-s-alkyl-, A/-(C<|. 
3 -Alkyl)-A/-(Ci.6-alkyl-carbonyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, (C3-7-Cycloalkyl-carbonyI)- 
amino-Ci. 3 -alkyl-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 . 7 -cycloalky!-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, 
(C 3 .7-Cycloaikyl-Ci. 3 -a!kyl-carbonyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl- > A/-(C 1 . 3 -Alkyl)-A/-(C 3 . 7 - 
cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbony1)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, (C^-Alkoxy-C^s-alkyl- 
carbonyl)-amino-Cv 3 -aIkyl-, /V-(C 1 . 3 -AlkyI)-/V-(Ci- 4 -alkoxy-Ci. 3 «alkyl-carbonyl)- 
amino-Ci. 3 -alkyl-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl^amino-Ci^-alkyl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci_ 3 -alkyl)-, Tetrazolyl-C-^-alkyl- oder Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, 
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durch eine Carboxy-C 2 -3-alkenyh AminocarbonyI-C 2 -3-alkenyl-, (C-i-3-Alkyl- 
amino)-carbonyl-C2-3-alkenyh Di-(Ci-3-alkylamino)-carbonyl-C2.3-alkenyl- Oder 
Ci^-Alkoxy-carbonyl-C 2 -3-alkenylgruppe Oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder Cycloaklylenimino-Ci. 3 -alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgliedern, in denen jeweils eine oder zwei dem Stickstoff- 
atom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonyl- oder Suifonyl- 
gruppe ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verkntipfte 
-CH2-CH2- Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die 
Carbonylgruppe der-O-CO- Gruppe mit der iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[DKCi. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder N-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3^^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyh Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
geriist jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci^-Alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine co-Amino-C 2 -3-alkoxy-, co-[(C 1 . 3 -Alkyl)-amino]-C 2 -3-alkoxy-, co-[Di-(Ci. 

3- alkyl)-amino]-C 2 -3-alkoxy-, C^-Alkyl-sulfonyl-, (C 1 . 3 -Alkyl)-amino-C 1 «3-alkyl- 
sulfonyh Amino-Cvs-alkyl-sulfonyl-, Di-^vs-alkyO-amino-Ci^-alkyl-sulfonyl-, 

4- (C 1 . 3 -Alkyl)-piperazino- oder Heteroarylgruppe, 



durch eine C-^-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci_4-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci. 3 -AlkyIamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(o)- 
amino-C 2 .3-alkyl)-amino-, /V-Benzyl-/V-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, /V-[G)-(Di-(Ci-3-alkyl)- 



Boehringer lngelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

19 

amino)-C2-3-alkyl]-^-( c i-3-alkyl)-amino- f A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl]-A/- 
(Ci-3-alkyl)-amino-carbonyl-, A/-(co-Hyclroxy-C2.3-alkyl)-A/-(C 1 .3-alkyl)-anriino- I Di- 
(co-Hydroxy-C 2 .3-alkyI)-amino-, N-(co-Ci. 3 -Alkoxy-C 2 .3-aikoxy-Ci.3-alkyl)-/V-(Ci-3- 
alkyl)-amino-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-A/- 
(Ci-3-alkyl)-amino-, /V^-[AKCi^-Alkoxy-carbonyl)-amm^^ 
a!kyi)-amino, Heteroaryl-, Triazolyl- oder durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkylenimino- oder Cycloalkyleniminocarbonylgruppe substituiert ist, 



wobei in den oben erwahnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci-4-Alkoxy-carbonyh 
Amino-, Ci- 3 -Alkyiamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe ersetzt sein 
konnen und/oder 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine der Gruppen -NH-, -N(Ci-3-Alkyl)~ f 
-N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci. 3 -Alkoxy-, /V-[Amino-Ci-3~alkyl]- 
amino-, AZ-^Ci-s-AlkyO-amino-C^s-alkyn-amino-, AZ-PKC^s-alkyO-amino-Ci^- 
alkyl]-amino-, A/-[Amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- > A/-[(Cv 3 -Aikyl)-amino- 
Ci-3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-[Di-(C 1 .3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl>A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-, N-(C3-7-Cycloalkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkylengruppe durch eine -NH-, -N(Ci„ 3 -Alkyl)- oder-N(Ci-4- 
AlkyIoxy-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder 



durch eine Gruppe der Formel 

,R 8 



/ 
-N 

\ 



R 7 
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R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci^-Alkyl-, C-M-Alkyl-carbonyl-, 
Benzylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, CydoalkyIenimino-Ci- 3 -alkyl- 
carbonyl- mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, Ci. 3 -AIkoxy- 
Ci.3-alkyl-carbonyl-, Amino-Ci- 3 -alkyI-carbonyl-, (Ci-s-AlkyO-amino-C-i^- 
alkyl-carbonyh Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci^- 
Alkylsulfonyl-, Phenylsulfonyl-, Heteroarylsulfonyl- oder Benzyl- 
sulfonylgruppe oder eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder 
zwei Methoxygruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -Alkylgruppe, eine terminal durch eine Amino-, (Ci- 3 -Alkyl)- 
amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituierte C 2 ^-Alkylgruppe, eine Amino-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci. 3 - 
Alkyl)-amino-carbonyl-Ci- 3 -alkyl- oder DKCvs-alkylJ-amino-carbonyl-Ci. 
3 -alkyl-gruppe, 

eine Di-(Ci. 3 «alkyI)-amino-Ci. 3 -alkyl-amino-carbonyI-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonyl~, 4-(Gi- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-aminocarbonyl-, 1- 
(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, l-(Gi- 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl- 
oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Ci^-A!kyloxy-, Amino-, (Ci^- 
Alkyl)-amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, (co-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino- f Di- 
(cD-hydroxy-C 2 - 3 -alkyl)-amino-, (co-Alkoxy-C 2 - 3 -alkyl)-anriino-, Di-(o- 
alkoxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, Ci. 3 -AlkyI-carbonyl-amino-, N-Benzyl-A/-(Ci- 3 - 
alkyI)-amino-, A/-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, 
1-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl- oder Heteroarylgruppe oder durch eine 5- 
bis 7-giiedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte Ci^-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, 

wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 
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eine oder zwei mit der Iminogaippe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
5 Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(d. 3 -Alkyl)-, 

-N(Benzyl)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- oder-O- ersetzt sein kann 
und/oder 

Ober zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
10 gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknQpfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
v ^ am Stickstoffatom durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

15 R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, rnono- 
20 oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci-3-Alkyl-, Ci-3-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-, Ci.3-Alkylamino- 
I oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
* konnen, 

25 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieRen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

30 wobei, soweit nicht anderes erwShnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfails durch eine Ci. 3 -Alkyigruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 



die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 



22 



Case 1/1373 
PrioritStstext 



die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
Oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Amino-Ci. 3 -alkyh [(Ci- 3 -Alkyl)- 
amino]-Ci. 3 -alkyl- f [Di-(Ci-3-alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusatzlich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und auderdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankonden- 
siert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein Kohlen- 
stoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten Phenylrings 
erfolgt, 

zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautornere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenyiamino)-1 -phenyl-methyliden3-6-chlor-2-indolinon 
und 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-6-brom-2-indolinon. 
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Bevorzugte Verbindungen derobigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine C-M-Alkoxy-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyl-, Ci- 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7-glie- 
drige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine TrifluormethyK 
Ci-3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci_ 3 -Alkyl-cart>onyl-amino-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, Hydroxy-, Ci^-Alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 - 
alkyl)-aminogruppe, 

durch eine Hydroxy-d-3-alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-Ci_ 3 -alky!-, Amino-Ci_ 3 -alkyl-, Cvs-Alkylamino-Ci^-alkyl-, [Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl-, Benzylamino-Ci- 3 -alkyI-, Dibenzylamino-Ci.. 3 -alkyl-, A/- 
Benzyl-ZV^C^-alkyO-amino-Ci^-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
Phenylcarbonylamino-C^-alkyl-, Phenylamino-Ci. 3 -alkyl-, Diphenylamino-Cv 3 - 
alkyl-, A/-Phenyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Heteroarylamino-Ci_3-alkyl-, 
A/-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-Ci- 3 - 
alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-Ci- 3 -alkyl-, C1.4- 
Alkoxy-carbonyl-Cv 3 -alkyl-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl', Amino- 
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carbonyl-Cv3-alkyl-, (Cv3-Alkylamino)-carbonyI-Ci.3-alkyl-, Di-(Cv 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, (Ci^Alkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, N-(Ci. 3 - 
Alkyl)-A/-(Ci-6-alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, (C3. 7 -Cycloalkyl-carbpnyl)« 
amino-Ci-3-alkyl-, A^(Cv 3 -AlkyI)-/V-(C3-7-cycloalkyl-carbonyl)~amino-C 1 -3-aikyl-, 
(C3-7-Cycloalkyl-Ci- 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C3.7- 
cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-» (Ci^-Alkoxy-C^-alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci-3-alkyh A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^alkoxy«Ci. 3 -alkyl-carbonyl)- 
amino-Ci. 3 -alkyl-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(C^-alkyl)-, Tetrazolyl-Ci- 3 -alkyl- oder lmidazoyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

durch eine Carboxy~C 2 . 3 -alkenyh Aminocarbonyl-C 2 . 3 -aIkenyl- oder C-m- 
Alkoxy-carbonyl-C 2 - 3 -alkenylgruppe oder 



durch eine 5- bis 7-gIiedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknQpfte -CH 2 -CH 2 - 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 



substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
kdnnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci. 3 -AlkyI)-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci- 3 -aIkyl)-amino-Ci. 3 -a!kyl-carbonyl]- 
amino- oder /V-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 ^ 
substituiert ist, Oder 

eine Phenyl-, Furyh Pyrrolyl-, Pyridinyl- Oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gertist jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci. 3 -Alkyl-, C1-3- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 
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durch eine ca-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C2.3-alkoxy- I Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci-3- 
alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-sulfonyl-, 4-(Ci.3-Alkyl)-piperazino-, Imidazolyh C1-3- 
Alkyl-imidazolyl- oder [DKC^s-alkyl^aminol-Ci-s-alkyl-imidazolylgruppe, 

durch eine Ci. 3 -Alkyigruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyI)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(co- 
amino-C 2 .3-alkyl)-amino- f /V-Benzyl-/V-(Ci- 3 -alkyl)-amino- t A/-[cD-(Di-(Ct. 3 -alkyl)- 
amino)-C2-3-alkyl]-/S/-(Ci-3-alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-N- 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, A/-(co-Hydroxy-C2. 3 -alkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(co-Hydroxy-C 2 -3-alkyi)-amino-, A/-(G>-C 1 . 3 -Alkoxy-C2- 3 -alkoxy-Ci. 3 -alkyl)-A/-(Ci-3- 
alkyl)-amino-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyI)-amino-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-A/- 
(C-i^-alkyO-amino-, A/-{a>-[A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(C 1 ^-alkyl)}-/V-(Ci_3- 
alkyl)-amino-, Pyridinyl-, Triazolyl-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Di-(Ci. 3 -alkyl>- 
piperidin-, [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-piperidino-, Piperazino-, Morpholino-, (Ci_ 3 - 
Alkyl)-piperazino-, (Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-(Ci^-Alkoxy- 
carbonyi)-piperazinogruppe substituiert ist, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci-4-Alkoxy-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-d-3-alkyll-amino-, N-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 '"alkyl]-/V-(Ci-3-alkyl)- 
amino-, A/^Cs-y-CycloalkyO-AZ-CC^s-alkyO-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 
(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 

durch eine Gruppe der Formel 



in der 



R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Cv 3 -Alkyl-, C v3 -AlkyI-carbonyl-, 
Benzylcarbonyl-, Pyridinyicarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci- 3 - 
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alkyl-carbonyl-, Ci- 3 -Alkoxy-Ci-3-alkyl-carbonyI-, Di-(Ci-3-alkyI)-amino- 
carbonyl-C^-alkyl-, Ci-4-AlkylsulfonyI- Oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci. 3 -Alkyl-, Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci^-alkyI-amino-carbonyl- oder 
□(-(CLs-alkyO-amino-carbonyl-Ci-s-alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Di-(Ci-3-alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-A/-(C 1 . 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte C2- 3 -Alkylgruppe, 

eine 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyh 1 -(Ci-s-AlkyO-piperidin^-yl-aminocarbonyl-, 1 -(C1.3- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci-3-alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Di- 
(Q)-hydroxy-C2-3-alkyl)-amino-, Ci.3-Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V- 
(C^-alkyO-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yI-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(C 1 ^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
homopiperazin-1-yl-, Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 1-(Ci. 3 - 
Alkyl)-piperidin-4~yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-1-yl- oder Phthaiimido- 
gruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am StickstofFatom durch eine Ci-3-AIkylgruppe substituiert sein kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwShnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenyigruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
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lodatom oder durch eine Ci.3-Alkyh Ci. 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-, C-i-3-Alkylamino- 
oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen iineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -AIkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oderdrei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-d^-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufcerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 



zu verstehen ist und 
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wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 

5 

ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1 -phenyl-methyl iden]-6-chlor-2-indolinon 
und 

10 

(Z)~3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenyte^ 

£ Eine erste besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Verbindungen 
der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

15 

R 1 , R 2 , R 3 , R 5 , R 6 und X wie vorstehend erwShnt definiert sind und 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

20 eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A^[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-C 1 .3-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder N-PKCi-s-alkyO-amino-Ci-^ 
substituiert ist, oder 

i£ eine Phenyl-, Fury!-, Pyrrolyh Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
25 gerust jeweiis 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- Oder lodatom, durch ein Ci- 3 -Alkyi-, Ci_ 3 - 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oderTrifluormethylgruppe, 



30 



durch eine a>-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C 2 .3-alkoxy-, Ci_ 3 -Alkyl-sulfonyh Di-(Ci_ 3 - 
alkyO-amino-C^-alkyl-sulfonyl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazino-, Imidazolyh Ci- 3 - 
Alkyl-imidazolyl- oder [Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-Ci- 3 -alkyl-imidazolylgruppe, 
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durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci-4-Alkoxy-, /V-[Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-Ci-3-alkyl]-amino-, A/-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-C 1 -3-alkyl]--A/-C 1 .3-alkyl- 
amino-, A/-(C 3 -7-Cycloalkyl)-A/-(C 1 .3-alkyl)-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 
(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder 4-(Cv 3 -Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 

durch eine Gruppe der Formel 

/ rs 

— N 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-3~Alkyh Ci. 3 ~Alkyl-carbonyh 
Benzylcarbonyh Pyridinylcarbonyh Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci- 3 - 
alkyl-carbonyl-, Ci-3-Alkoxy-Ci_3-alkyI-carbonyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -Alkyh Di^Ci-s-alkylJ-amino-C^s-alkyl-amino-carbonyl- oder 
Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder /V-Benzyl-AHC-i^- 
alkyI)-aminogruppe substituierte C 2 - 3 -Aikylgruppe, 

eine 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyh 1 -(Ci-3-Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, 1 -(C1-3- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 



eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(o>-hydroxy-C 2 ~ 3 -alkyl)-amino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, /S/-Benzyl-/V- 
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(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 .3-alkylJ-A/-(Ci-3-alkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(Ci-3-Alkyl)- 
homopiperazin-1-yl-, Morpholino-, Pyrrolidine)-, Piperidino-, 1-(Cv 3 - 
5 Alkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci« 3 -Alkyl)-piperidin-1-yl- Oder Phthalimido- 

gruppe substituierte Ci-4-Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknOpfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine Ci_ 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, bedeutet, 

10 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 

Oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brorn- oder 
^0 lodatom oder durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 

Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkylsulfonylamino-, C^-Alkylamino- 
15 oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 

konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
20 ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwShnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohienstoffgerust gegebenenfalls durch eine C^-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
30 Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 
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eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!- oder Phenyl-C-|. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyciischen heterocyclischen 
Gaippen iiber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von bevorzugten Verbindungen 
der allgemeinen Forme! I sind diejenigen, in denen 

R 1 , R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci. 3 -Alkyl- oder Ci„ 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci^-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, C-|. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, Ci^-Alkyloxy- 
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carbonylamino-, Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkylamino- oder Di- 
(Ci-3-alkyl)-aminogaippe, 

durch eine Hydroxy-Ci- 3 -alkyl-, Cyano-Ci-3-alkyl-, Carboxy-C^-alkyh C^- 
Alkoxy-Ci-3-aikyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci-3-Alkylamino-Ci-3-alkyl-, [Di-(Ci, 3 - 
alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl-, Benzylamino-Ci^-alkyl-, Dibenzylamino-Ci-3-alkyl-, N- 
BenzyI-A/-(Cv3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, BenzyIcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
Phenylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Phenylamino-Ci- 3 -alkyh Diphenylamino-Ci- 3 - 
alkyl-, /V-Phenyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- I Heteroaiylamino-Ci_ 3 -alkyh 
A/-Heteroaryl-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-Cvs- 
alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Ci-3-alkyI-, Benzyl-sulfonylamino-C-i^-alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl- f Amino- 
carbonyl-Ci.3-alkyi-, (Ci^-AlkylaminoJ-carbonyl-C^s-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, (C^-Alkyl-carbonyl^amino-Ci^alkyl-, A/-(Ci. 3 - 
Alkyl)-A/-(Ci^alkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (C3_ 7 -CycloaIkyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, N-(Ci^-Alkyl)-/V-(C3-7<ycloa^^ 

(C3.7-CycIoalkyl-Ci.3-alkyl-carbony[)-amino-Ci- 3 -aIkyl- f A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A^-(C3.7~ 
cycloalkyl-Ci.3-alkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, (Ci^-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-/V-(Ci^alkoxy-Ci,3"alkyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, (Heteroaiyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyh A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl- f 4-(C 1w 3-AlkyI)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci. 3 -alkyl)-, Tetrazolyl-Ci-3-alkyl- Oder lmidazoyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 -3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder C1-4- 
Alkoxy~carbonyI-C 2 . 3 -alkenylgruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oderzwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknQpfte -CH2-CH2- 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 



substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, bedeutet, 
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wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci- 3 -Alkyl-, d-3-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
5 Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci- 3 -Alkylamino- 
oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
10 einschliefcen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

tjty wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 

gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
15 substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und auderdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 



20 



25 



30 
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zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- Oder Iminogruppe durch einen in 
5 vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besondes bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
10 diejenigen, in denen 



X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 



R 1 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkoxy-carbonyh Ci- 3 -AlkyI-carbonyh Amino- 
15 methyl-, Ci. 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci. 3 -alkyI)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7-glie- 
drige Cycloalkyleniminomethyigruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

20 R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 



eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine TrifluormethyK 
Ci.3-Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
^■^Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
25 verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



durch eine Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, Ci^-Alkyloxy-carbonylamino-, 
Benzyloxy- oder Hydroxygruppe, 

durch eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyh Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, Ci^-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl-, 
Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Benzylamino-Ci- 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Ci. 3 -alkyh N- 
Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkoxy-C^s-alkyl-carbonylamino- 
Ci_ 3 -alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-carbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl- 
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cai±>onylamino-Ci. 3 -alkyl-, Benzylcarbonylamino-C^s-alkyl-, Phenylcarbonyl- 
amino-Ci. 3 -alkyl-, Heteroaryl-carbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Phenylamino-Ci.3- 
alkyl-, Diphenylamino-Ci-3-alkyl-, /V-Phenyl-/N/-(Ci,3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, 
Heteroarylamino-Ci-3-alkyl- f AZ-Heteroaryl-AZ-^^s-alkyiy-amino-Cvs-alkyl-, C1.4- 
Alkyl-sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Phenyl-sulfonylamino-Ci.3-alkyl-, Benzyl- 
sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyI-Ci- 3 -alkyh /V-(Ci_4-Alkoxy- 
carbonyl>-amino-Ci.3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-(Ci_ 3 -alkyl)- oder Tetrazolyl-Ci-3-alkylgruppe, 

durch eine Aminocarbonyl-C2-3-alkenyl- oder Ci-4-Alkoxy-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- 
r gruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppen, in der eine oder zwei 
15 derfi Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 

ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte -CH2-CH2- 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 



10 



20 substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 

konnen, 

R 4 m$\e Benzopyrazolyl- oder 1 -(Ci.3-Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

25* eine Cyclohexylgruppe, die durch eine AZ-pi-CCvs-alkyl^amino-Ci-s-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder /V-tDKCi^-alkylJ-amino-C^-a^^^^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe oder eine gegebenenfalls am Stickstoff 
30 durch eine C-^-Alkylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, die jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci_ 3 -Alkyl-, C1-3- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 
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durch eine co-[Di-(Ci-3-alkyI)-amino]-C2-3-alkoxy-, C^-Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-sulfonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazino-, ImidazolyK C1-3- 
Alkylimidazolyl- oder [Di-(Cv 3 -alkyl)-amino3-Ci.3-aIkyl-imidazolyIgruppe, 

5 durch eine C<i- 3 -AIkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci- 3 -Alkoxy- 

carbonyl-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, DKC^-alkyO-amino-, A/-(Ci- 3 -AlkyI)-A/-(<D- 
amino-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, /V-Benzyl-N-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[cD-(Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino)-C 2 -3-alkylJ-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl]-A/- 
(Ci-3-aikyl)-amino-carbonyl- f A/-(co-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyI)-A/-(Ci.3-alkyl)-aniino-, Di- 
10 (©-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, A/-(co-Ci.3-Alkoxy-C 2 -3-alkoxy-Ci.3-alkyl)-A/-(Ci-3- 

alkyl)-amino-, N-(Ci^-AIkoxy-carbonyI)-amino-, W-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-AA- 
J (Ci- 3 -alkyI)-amino-, W-{o>-[A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl>-amino]-(Ci.3-alkyl)}-N-(Ci-3- 
9^ alkyl)-amino-, Pyridinyh Triazolyl-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 

piperidin-, [Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino]-piperidino-, Piperazino-, Morpholino-, (C1.3- 
15 AikyI)-piperazino-, 4-(Ci. 3 -AIkyl)-piperazino-carbonyl- oder 4-(Ci^-Alkoxy- 

carbonyl)-piperazinogruppe substituiert ist, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Cv3-Alkoxy-, /V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-C^-alkyll-amino-, A/-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-/V-(Ci.3-alkyl)- 
20 amino-, A/-(C3-7"Cycloalkyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 

(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder (Ci-3-Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



25 



durch eine Gruppe der Formel 

/ rs 

— N 

V 

in der 



R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-, Benzyl- 
carbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci-3-alkyl- 
30 carbonyl-, Ci- 3 -Alkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- 

carbonyI-Ci. 3 -a!kyl-, Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
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eine irn Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgaippe und 

R 8 eine Ci_ 3 -Alkyl-, cD-tDi^Ci-a-alkyO-aminol-Ca^-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-amino-. 
carbonyl- oder co-[A/-BenzyI-A/-(Ci.3-alkyl)-amino]-C2.3-alkylgruppe oder 



eine 4-(Ci. 3 -AlkyI)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyl-, 1 -(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, 1 -(C^- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- Oder (Pyridinyi-Ci-3-alkyl)-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-arnino-, Di- 
(o>-hydroxy-C2.3-aikyl)-am»no- l Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-A/- 
(Ci. 3 -alkyI)-amino-, A/-[Di-(Ci- 3 -aikyl)-amino-Ci.3-alkyl]-N-(Ci. 3 -alkyI)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)- 
homopiperazin-1 -yl-, Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 1 -(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-1-yl- oder Phthalimido- 
gruppe substituierte Ci. 3 -Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, substituiert 
sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 
R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine Cyano- oder eine 
Methoxygruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, und 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen iineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieden, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratorne 
ersetzt sein konnen, 
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wobei, soweit nicht anderes erwShnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gnjppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, 
wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Cv3-Alkyl- 
oder PhenyI-Ci-3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci-3-Alkylamino- 
Ci«3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und auderdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann und die Bindung Qber ein Stickstoffatom oder Ober ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen 



X ein Sauerstoffatom, 
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R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom Oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder 
durch eine Ci_ 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusStzlich 
in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci. 3 -Alkoxy- oder Ci-2-AlkyI-carbonyl-aminogruppe, 

durch eine Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci-2-Alkylamino)- 
carbonyl-C^-alkyl-, Di-CC^a-alkyO-aminocarbonyl-CLa-alkyl-, (d-2-Alkyl- 
carbonyO-amino-C-i-s-alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Cv 3 -alkylgruppe, 

substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Phenylgruppe, die 

durch eine endstandig durch eine Di-(Ci- 2 -a!kyl)-aminogruppe substituierte Ci. 
3-Alkylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 



R. 

■N 



in der 



R 7 eine C^-Alkyl-, d^-Alkyl-carbonyl-, Di-(d-2-alkyI)-amino-carbonyl- 
C 1 . 3 -alkyl- oder d-3-Alkylsulfonylgruppe und 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 



40 



Case 1/1373 
Prioritatstext 



R 8 eine Ci. 3 -Alkyl- oder o>-[Di-(Ci-2-alkyl)"amino]-C2-3-alkylgruppe oder 

eine endstSndig durch eine DKC^-alkylJ-amino-, Piperazino- oder 4- 
5 (Ci- 3 "AlkyI)-piperazin-1-ylgruppe substituierte Ci. 3 -A!kyl-carbonylgruppe 

bedeuten, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

10 R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
^ einschlieiien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

15 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

20 

Eine erste besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz besonders bevorzugten 
Verbindungen der allgemeinen Forme! I sind diejenigen, in denen 

X, R\ R 2 , R 3 , R 5 und R 6 wie vostehend erwahnt definiert sind und 

25 

R 4 eine Phenylgruppe, die 

durch eine Gruppe der Formel 



30 in der 



/ 



R 8 



N 



\ 



R 7 
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R 7 eine Ci- 2 -Alkyl-, Ci-2-Alkyl-carbonyl-, Di-(Ci-2-alkyl)-amino-carbonyl- 
Ci-3-alkyl- oder Ci-3-Alkylsulfonylgruppe und 

R 8 eine Ci.3-Alkyl- oder a)-[Di-(Ci.2-alkyl)-amino]-C 2 -3-alkylgruppe Oder 

5 

eine endstandig durch eine Di-(Ci-2-alkyl)-arnino-, Piperazino- oder 4- 
(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-ylgruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe 
bedeuten, substituiert ist, bedeutet, 

10 wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatorne durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
is vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von ganz besonders 
20 bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X, R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 



q R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
25 eine Ci- 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 

genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
in 3- oder 4-Position 



30 



durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci-3-Alkoxy- oder C^-Alkyl-carbonyl-aminogruppe oder 
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durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyh Aminocarboriyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci- 2 -Alkylamino)~ 
carbonyl-Ci.3-alkyl-, Di-(Ci-2-alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci-z-Alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl- oder (Phenyl-carbonyO-amino-Cvs-alkylgruppe, 

5 substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 

konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Aikylgnjppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratorne 
10 ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen rn 
^ vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

15 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

20 X ein Sauerstoffatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 ein Bromatom, 

R 3 eine Phenylgruppe, 

R 4 eine 1-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe 

30 oder eine Phenylgruppe, die in 4-Position 



25 



durch eine terminal durch eine Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-, A/-[co- 
(Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino)-C2- 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- oder ^(C^-Alkyloxy- 
carbonyI)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 
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durch eine 1-(Ci- 3 -Alkyl)-imidazoI-2-yl- oder ^(C^-AlkyO-piperazin-l -yl- 
carbonylgruppe oder 

durch eine Gruppe der Formel 

— N 

V 

t 

in der 



10 R 7 eine Ci_ 3 -Alkyl-, C-j-s-Alkyl-carbonyh Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl- oder 

q Benzylsulfonylgruppe und 

R 8 eine G>-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino3-C 2 .3-alkyl-, co-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-Ci- 
4-alkyl-carbonyh ©-[4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl]-Ci. 3 -alkyl-carbonyI- 
is oder (D-{/V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-am^ 

alkyl-carbonylgruppe bedeutet, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

20 R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

^ wobei die oben erwahnten Alkyigruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratorne 
ersetzt sein konnen, 

25 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



Eine dritte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

30 

X ein Sauerstoffatom, 
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R 2 ein Fluoratom, 

R 3 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Pdsition gegebenenfalls durch ein Fluor- oder 
lodatom oder durch eine Cyano-Ci- 3 -alkyh Amino-Ci.3-alkyh C1.3-Alkylamino-C1.3- 
alkyl-, Ci. 5 -Alkyl-carbonylamino-Ci. 3 -alkyl- f Ci-4-Alkyloxy-carbonyl-amino-Ci_ 3 -alkyl-, 
Ci^-Alkyloxy-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-amino-Ci-3-alkyl-, C3.7-Cycloalkyl-carbonyl-amino-Ci. 
3-aIkyl-, C 3 . 7 -Cycioalkyl-Ci.3-alkyl-carbonyl-amino-Ci.3-alkyl- ) /V-(Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, /V-(BenzyI-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Heteroaryl-carbonyl-amino- 
Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci.3-Alkylsulfonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, N-(PhenylsuIfonyl)-amino-Ci. 3 - 
alkyl-, /V-(Benzyisulfonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, Carboxy-C^s-alkyh Ci-4-Alkoxy-carbonyl- 
Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci.3-Alkylaminocarbonyl-Ci.3-alkyl-, Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyI-, 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-Ci-3-alkyl-, 2- 
(Aminocarbonyl)-C 2 . 3 -alkenyl- oder 2-(Ci-3-Alkyloxy-carbonyl)-C 2 -3-aikenylgruppe 
substituiert ist, 

oder eine in 3-, 4- und 5-Position durch Fluoratome trisubstituierte Phenylgruppe, 

R 4 eine Phenylgruppe, die in 4-Position 

durch eine terminal durch eine Pyrrolidin-1-yI-, Piperidin-1-yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yh Ci. 3 -AIkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci-3-alkyI)- 
amino-C 2 >3"alkyl]-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-amino- oder A/-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte CLs-Alkylgruppe, 

durch eine Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, 1-(Ci. 3 -Alkyl)-imidazol-2-yl- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 

durch eine Gruppe der Formel 

— N 
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R 7 eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl- oder 
Benzylsulfonylgruppe und 

5 

R 8 eine Ci- 3 -Alkyl-, co-IDi-CCvs-aikylJ-aminol^-s-alkyl-, a>-[Di-(Ci- 3 - 
alkyI)-amino]-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 3 - 
alkyl-, cD-[4-(Ci. 3 -Aikyl)-piperazin-1-yl]-Ci. 3 -alkyl-carbonyl- oder co-{/V-[Di- 
(Ci_ 3 -aIkyl)-amino-C2- 3 -alkyl]-^ 
10 gruppe bedeutet, substituiert sein kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

m 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

15 

wobei unter einer Herteroarylgruppe eine Pyridinyh Furyl- oder Thienylgruppe zu 
verstehen ist, 

wobei in den oben erwahnten Definitionen enthaltene unsubstituierte oder mono- 
20 substituierte Phenylgruppen zusatzlich durch eine Methoxygruppe substituiert sein 
konnen und 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
^ einschlieBen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
25 ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

Eine vierte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
30 allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoffatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, 
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R 2 eine Cyanogruppe, 

R 3 eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Methoxygruppen substituierte Phenyl 
gruppe, 

R 4 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position 
durch ein Bromatom, 
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durch eine terminal durch eine Pyrrolidin-1-yh Piperidin-1-yl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonyh Ci-3-Aikylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-[Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl- oder A/-(Ci-4-AIkyloxy- 
carbonyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-aminogruppe substituierte C-^-Alkylgruppe, 

durch eine cD-Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 2 -3-alkoxy-, A/-(Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-C2-3- 
alkyl)-amino-carbonyl-, A/-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-C 2 .3-alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 

durch eine Gruppe der Formel 



/ 
— N 

\ 



R 8 



R7 



in der 



R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl- oder 
Ci-3-Alkylsulfony!gruppe und 

R 8 eine co-tDKd.a-alkyO-aminoJ-^-s-alkyl)-, ©-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]- 
Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, (o-(Piperazin-1 -yl)-Ci. 3 -alkyl-carbonyI- f co-[4-(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperazin-1-yl]-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, a>-[4-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)- 
piperazin-1 -yrj-d-3-alkyI-carbonyh <B-[4-(Ci. 3 -Alkyl)-homopiperazin-l - 
yl]-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, cD-Morpholino-C^-alkyl-carbony!- oder co-{A/-[Di- 
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(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyI]-A/-(Ci-3-alkyI)-amino}-Ci.3-a 
gruppe bedeutet, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

5 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieften, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
10 ersetzt sein konnen, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

m 

Eine funfte besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen der 
15 allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

20 

R 2 ein Chloratom, 

R 3 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position gegebenenfalls 

25 durch ein Chlor- oder lodatom, 

durch eine Cyano-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe 

oder durch eine Aminomethyl-, Acetylamino-, Phenylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl- f 
30 Ci.3-Alkylsulfonylamino-Ci.3-alkyl- f Phenylsulfonylamino-Ci^-alkyl-, Acetyl- 

aminomethyl-, lmidazol-1-yl-methyl-, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-, 2-Carboxy-ethyl-, 
2-Methoxycarbonyl-ethyl-, 2-Aminocarbonyl-ethyl-, 2-(Methylaminocarbonyl)- 
ethyl- oder 2-Methoxycarbonyl-ethenylgruppe monosubstituiert ist, 
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oder eine 3- Hydroxy-4-nitro-phenyh 4-Amino-3-nitrophenyl- oder 3,4-Dimethoxy- 
phenylgruppe, 

R 4 eine S-C^Methyl-piperazin-l-yl-carbonyO-pyridin^-yl-, 2-[A/-Acetyl-A/-(o>-dirnethyl- 
amino-C2-3-alkyl)-amino]-pyridin-5-yl-, Benzo-pyrazol-6-yl-, 1 -Methyl-2-(4-methyl- 
piperazin-1-yl-carbony!)-pyrrol-4-yl-, 2-(N-Dimethylamino-ethyl-A/-methyl-amino- 
carbonyl)-pyrrol-4-yh 1-Methyl-2-(A/-dimethylamino-ethyl-A/-methyl-aminocarbonyl)- 
pyrrol-4-yl-, 4-(N-Dimethylamino-methylcarbonylamino)-cyclohexyl- oder 4^[(N-D\- 
methyIamino-methylcart3onyl)-A/-methyl-amino]cyclohexyl^ oder 

eine Phenylgruppe, die in 3-Position durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci-3-alkyI-, C-m- 
Alkoxy-carbonyh Ci-4-Alkoxy-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Dimethylamino-Ci. 3 -alkyl- oder 
Pyridin-4-yl-Ci. 3 -alkylgruppe substituiert ist oder in 4-Position 

durch eine Carboxy-, co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino3-C2-3-alkoxy- f Ethoxycarbonyl-, 
Piperidin-1-yl-carbonyl-, 4-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-, A/- 
(C 3 -7-Cycloa!kyl)-A/-(Ci.3-alkyI)-amino-carbonyl- oder A/-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino- 
Cvs-alkyll-A/^Ci-s-alkylJ-aminocarbonylgruppe, 

durch eine [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkylsulfonylgruppe, 

durch eine terminal durch eine Carboxy-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl-, Amino-, Cv 3 - 
Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- $ A/-Benzyl-A/-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-, /V-(2- 
Hydroxyethyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- f DK2-hydroxyethyl)-amino- f Triazolyl-, N- 
(Methoxyethoxyethyl)-A/-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, A/-(Amino-Ci. 3 -alkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- l A/-[Di-(C 1 . 3 - 
alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl]-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, A/-(Ci^-Alkyloxy- 
carbonyl-amino-C^s-alkyO-A/^Ci-s-alkylJ-amino-, A/-(Ci_4-Alkyloxy-carbonyl)- 
amino- oder A/-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 

durch eine 1-Methyl~imidazol-2-yl-, 5-MethyM H-imidazol-4-yl-, 1-[Di-(Ci. 3 - 
alkyO-amino-C^s-alkyn-imidazol^-yl-, 4-Methyl-piperazin-1 -yl-, Piperazinyl- 
carbonyl- oder 4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 
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durch eine Gruppe der Formel 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alky!-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-, Di- 
(Ci-a-alkyO-an^ino-carbonyl-Ci-a-alkyl-, Benzylcarbonyh Pyridinyi- 
carbonyl-, Furanylcarbonyl-, Methoxymethylcarbonyl-, C-M-Alkyl- 
sulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder eine im Phenylteil 
gegebenenfalis durch eine dderzwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci_ 3 -Alkyh co-tDi-fCi.a-alkyO-aminol-Cz-s-alkyl-, a>-[A/-Benzyf-/V- 
(Ci_3-alkyl)-amino]-C 2 -3-alkyh A/-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyI]-amino- 
carbonyh (Pyridinyl-Ci_ 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, 1 -(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin- 
4-yl-amino-carbonyl-,1-(Ci-3-Alkyl)-piperidin-4-yl"Oxy-carbonyl-, 4-(C 1 .. 3 - 
Alkyl)-piperazin-1 -yl-amino-carbonyl-, 4-(Ci-3-AIkyl)-piperazin-1 -yl- 
carbonyl- oder Di-(Ci.3-alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci- 3 -alkyi)-amino-, N- 
Benzyl-N^d-s-aikylJ-amino-, Di-(2-hydroxyethyl)-amino-, Acetylamino-, 
/V-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci- 3 -aIkyl]-A/-(Ci.3--aikyl)-aniino-, lmidazol-1-yl-, 
Piperazin-1-yl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin~1-yl- f 4-Benzyl-piperazin-1-yl- f 
4-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyI)-piperazin-1-yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-homopiperazin- 
1-yl-, Morpholin-4-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 1-(Ci-3-Alkyl)- 
piperidin-4-yl- oder Phthalimidogruppe substituierte Ci_4-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 



R ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 



Boehringer Ingeiheim Pharma KG 



50 



Case 1/1373 
PrioritStstext 



wobei die in den obigen Definitionen erwahnten unsubstituierten oder monosubsti- 
tuierten Phenylgruppen zusStzlich durch eine Methoxy- odereine Cyanogruppe oder 
durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

5 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefcen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

10 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 




Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 



bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
15 Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Fiuor bedeutet. 

Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 
20 bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Chlor bedeutet. 

^ Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 
25 allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Brom bedeutet. 



30 Zusatzliche besonders zu erwahnende Untergruppen von Verbindungen der 

allgemeinen Formel I, von bevorzugten, besonders bevorzugten und ganz besonders 
bevorzugten Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren jeweiligen 
Untergruppen sind diejenigen, in denen X, R\ R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie jeweils 
vorstehend erwahnt definiert sind und R 2 Cyano bedeutet. 
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Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I sind besonders bevorzugt: 

(a) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-meto^^ -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indoIinon, 

(b) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperaz^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(c) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(d) 3-Z-[l -(4-(N-(4-EthyI-piperazin-1 -yl-methylc^rbonyl)-N-methyl-amino)-anilino>-1- 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(e) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N^ -(3,4-dimethoxy- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(f) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-^ 
(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyIen]-6-chlor-2-indolinon, 

(g) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-brom-2-indolinon, 

(h) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin^ 
phenyl-methylen]-6~brom-2-indoIinon, 

(i) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-cyano-2-indolinon, 

(j) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yI-methylcarbonyl)-N-methyI-am 
phenyl-methy!en]-6-cyano-2-indolinon, 
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(k) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Ethyl-piperaz^ 
phenyl-methyIen]-6-cyano-2-indolinon, 

(I) 3-Z-[1 -(4-(/V-(Dimethylaminowriethy^ -phenyl- 
5 methyIen]-6-fIuor-2-indolinon, 

(m) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

10 (n) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl^ 

phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

Jj^ (o) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-^ 
indolinon, 

15 

(p) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)rN-acetyl-amino)-aniIino)-1 -(3-fluor-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(q) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperaz^ 
20 (3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(r) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fIuor-2-indolinon, 

25 (s) 3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(t) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon, 

30 

(u) 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon, 
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(v) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon, 

(w) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)--anilino)-1 - 
(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(x) 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(y) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-ahilino)-1 -(3-(2-carbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(z) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethy^ 
methyIen]-6-fluor-2-indolinon, 

(aa) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethy!amino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniM -(4- 
dimethylcarbamoyimethyl-phe^ 

(ab) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-methyicarbamoyl-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(ac) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-(4-acetylamino-phenyi)-methylen]-6-chIor-2-indolinon, 

(ad) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(ae) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(af) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-aniH^^ 
methy!en]-6-fluor-2-indolinon und 
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(ag) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(3-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

sowie deren Salze. 

ErfindungsgemafJ erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach 
folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




10 



(V), 
in der 

die Reste Z 1 und R 3 gegebenenfalis die Positionen tauschen konnen, 

is X, R 2 , R 3 und R 6 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 auch eine gegebenenenfalls 
uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
und Z 1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein 

20 Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



R4 \ / R5 

N 

I 

H (VI), 

25 in der 

R 4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fUr das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase. 
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Als Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt beispielsweise 
eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxy- 
carbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4-(2\4 , -Dimethoxyphenylaminomethyl)-phenoxyharz, 
wobei die Bindung zweckmafiigerweise uber die Aminogruppe erfolgt, oder ein p- 
Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckmaftigerweise uber ein 
Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfolgt, in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaliigerweise in einem Losungsmittel wie Dimethylform- 
amid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder 
deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, 
N-Ethyl-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen 
20 und 175°C durchgefuhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Urn- 
amidierung gleichzeitig abgespalten werden kann. 

Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V ein Halogenatom, dann 
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer inerten Base bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 120°C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V eine Hydroxy-, Alkoxy- 
oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 200°C, durchgefuhrt. 

Die gegebenenfalls erforderliche anschlie&ende Abspaltung einer verwendeten 
Schutzgruppe wird zweckmafiigerweise entweder hydrolytisch in einem wafirigen 
oder alkoholischen Losungsmittel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, 
Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser, DioxanA/Vasser, Dimethylformamid/- 
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 10O°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, 
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oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie 
Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem Gber- 
schuR des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
5 weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgefuhrt. 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugsweise mittels 
Trifluoressigsaure und Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 35°C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur. 

o 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 die Gruppe 
R 8 enthalt, wobei 

R 8 eine endstandig durch eine Hydroxy-, C^-Alkyoxylgruppe, Amino-, 
(Ci- 3 -Alkyl)-amino-, Di-(Ci.3-alkyl)-amino-, (co-Hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino- 
, Di-(<D-hydroxy-C 2 -3-alkyI)-amino-, (cD-Alkoxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, Di-(co- 
alkoxy-C2-3-alkyl)-amino-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-A/-Ci. 3 - 
alkyl-amino-, A/-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-W-Ci.3-alkyl-amino, 1 - 
(Ci.3-AIky|)-piperidin-4-yl-gruppe oder durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe be- 
deutet, 

wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 

eine oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
30 Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, 

-N(Benzyl)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann 
und/oder 



m 

15 
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Qber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(VII), 
in der 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 
R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
10 das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
n die Zahl 1 , 2, 3 oder 4 und 

Z 2 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
^^i^^ nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
^^gruppe darstellt, mit einer Hydroxid-Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H — R 8 ' 



(VIII), 



20 



in der 



R 8 ' eine Ci.3-Alkyloxy-, Amino-, (Ci. 3 -Alkyl)-amino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)- 
amino-, (co-Hydroxy-C2-3-alkyl)-amino-, Di-(co-hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, 
(co-Alkoxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, Di-(co-alkoxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, Ci_ 3 -Alkyl- 
25 carbonyl-amino-, N-Benzyl-A/-Ci. 3 -alkyl-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 
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Ci-3-alkyl]-N-Ci.3-alkyl-amino- Oder eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 
iminogruppe bedeutet, 

wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci_3-Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 

eine oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gIiedrigen 
Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -[^(C-^-Alkyl)-, 
-N(Benzyl)-, -N(Ci-4-AIkoxy-carbonyl)- oder-O- ersetzt sein kann 
und/oder 

uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

und erforderlichenfalls anschlie&ende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase. 

20 

Die Umsetzung wird zweckmadigerweise in einem Losungsmittel wie Methylen- 
chlorid, Tetrahydrofuran, 1 ,4-Dioxan, Toluol, Acetonitril, Dimethylsulfoxid, Dimethyl- 
formamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon oder deren Gemischen, gegebe- 
nenfalls unter Zusatz von Wasser als Cosolvens oder/und unter Zusatz einer inerten 
Hilfsbase, beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Pyridin, 2,4,6-Trimethylpyridin, 
Chinolin, Triethylamin, N-Ethyldiisopropylamin, N-Ethyl-dicyclohexylamin, 1,4-Diaza- 
bicyclo[2,2,2]octan oder 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en, bei Temperaturen 
zwischen -50°C und +100°C, vorzugsweise zwischen -10°C und +50°C, durchge- 
fuhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge- 
30 spalten werden kann. 

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 



10 



15 




20 
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c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-C 2 - 3 -alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 - 3 -alkenyl-, (Ci_ 3 -Alkylamino)-carbonyl- 
C 2 . 3 -alkenyl-, Di-(Ci-3-alkylamino)-carbonyl-C 2 .3-alkenyl- oder Ci-4-Alkoxy-carbonyl- 
C 2 - 3 -alkenylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




(IX), 
10 in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 
15 Z 3 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
p nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einem Aiken der allgemeinen Formel 




R 3i 

(X), 

in der 

R 3 'eine Amino-, (Ci. 3 -Alkylamino)-, Di-(Ci. 3 -alkylamino)- oder C^-Alkoxy-gruppe 
und n die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 



25 
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Die Umsetzung erfofgt zweckmSIJigerweise unter Palladium-Katalyse, beispielsweise 
mit Palladium(ll)-acetat, Palladium(li)-chlorid, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)- 
acetat, Bis-(triphenyIphosphin)-palladium(ll)-chlorid, Palladium/Aktivkohle, Bis-[1,2- 
Bis-(diphenylphosphino)-ethan]-palladium(0), Dichloro-(1,2-bis-(diphenylphosphino)- 
ethan)-palladium(ll) f Tetrakistriphenylphosphin-palladium(O), Tris-(dibenzyliden- 
aceton)-dipalladium(O), 1 J-Bis^diphenylphosphinoHerrocen-dichloro-palladiumCII) 
oderTris-(dibenzy!idenaceton)Klipalladium(0)-Chloroforrn-Addukt in Gegenwart einer 
Base wie Triethylamin, Diisopropyl-ethylamin, Lithiumcarbonat, Kaliumcarbonat, 
Natriumcarbonat, Casiumcarbonat und einem Liganden wie Triphenylphosphin,Tri- 
ortho-tolyl-phosphin oder Tri-(tert.butyl)-phosphin in Losungsmitteln wie Acetonitril, 
N-Methyl-pyrrolidinon, Dioxan oder Dimethylformamid und deren Gemische. 

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 

d. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 

Carboxy-Ci_ 3 -alkyl-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- 
, (CLa-AlkylaminoJ-carbonyl-Ci-a-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-C 1 . 3 -. 
alkyl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-(Ci. 3 -alkyl)gruppen, 

substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwShnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
5 falls tiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
A eine C2-3-Alkenylgruppe und 

R 3 eine Hydroxy-, C-M-Alkoxy-, Amino-, (Ci. 3 -Alkylamino)-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
oder 4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe darstellt. 

10 Die Hydrierung erfolgt vorzugsweise mittels katalytischer Hydrierung mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle oder Platin in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethyl- 
^ formamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
■ Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
15 Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 
jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fOr 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
20 stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 

Erhalt man erfindungsgemafc eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entspre- 
chende Carboxyverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- 
amino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 

30 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende 
Acyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann 
diese mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder Amino- 
carbonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

5 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Cycloalkyleniminogruppe enthalt, 
in der eine Methylengruppe durch ein Schwefelatom ersetzt ist, so kann diese mittels 
Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 



10 eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann 

diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung ubergefOhrt werden, 
oder 

T eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die Cyanogruppe enthalt, so kann diese 
15 mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 



eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Arylalkyloxygruppe enthalt, so 
kann diese mittels Saure in eine entsprechende Hydroxyverbindung ubergefuhrt 
20 werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so 
kann diese mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt 
^ werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R* eine durch eine Amino-, Alkyl- 
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, 
Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Hamstoffverbindung der 
30 allgemeinen Formel I Obergefuhrt werden oder 



eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carbonylgruppe enthalt, so kann 
diese mittels Reaktion mit Phosphorpentasulfid in eine entsprechende Thiocarbonyl- 
verbindung ubergefuhrt werden, oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R4 eine durch eine Amino-, Alkyl- 
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die 
Amidinogruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem ent- 
sprechenden Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt werden. 

Die anschlieflende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem wSRrigen Losungsmittel, 
z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser^ Isopropanol/Wasser, Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluor- 
essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die anschlieftende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, 
Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 
und 80°C, durchgeftihrt. 

Die anschlieliende Acylierung oder Sulfonylierung wird zweckmaBigerweise mit der 
entsprechenden freien Saure oder einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbin- 
dung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, 
Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart 
einer anorganischen oder einer tertiaren organischen Base bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Die Umsetzung mit 
der freien Saure kann gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
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Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chiorameisen- 
saureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-DicycIohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N^-Dicyclohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benz- 
triazol, 2-(1H-BenzotriazoM-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1H- 
Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,34etramethyluronium4etrafluort3orat/1-Hydroxy-benztriazol, 
N,N'-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege- 
benenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl- 
morpholin oder Triethylamin zweckmafiigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, erfolgen. Die Um- 
setzung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung kann gegebenen- 
falls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder Pyridin oder bei Verwendung eines 
Anhydrids bei Gegenwart der entsprechenden Saure bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, erfolgen. 

Die anschliefiende Veresterung oder Amidierung wird zweckmafiigerweise durch 
Umsetzung eines reaktionsfahigen entsprechenden Carbonsaurederivates mit einem 
entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgefOhrt 

Die Veresterung oder Amidierung wird vorzugsweise in einem LOsungsmittel wie 
Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethyl- 
sulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen 
oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt Hier- 
bei wird die Umsetzung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureiso- 
butylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Di- 
methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,l\P-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benz- 
triazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H- 
Benzotriazoi-1-yI)-1 ,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1-Hydroxy-benztriazol, 
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N,N-Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 
N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmafcigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 10O°C, und 
die Acylierung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren 
Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl- 
morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Oxidation des Schwefelatoms wird vorzugsweise in einern 
Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B. in Wasser, Wasser/Py rid in, Aceton, 
Methylenchlorid, Essigsaure, Essigsaure/Acetanhydrid, verdunnter Schwefelsaure 
oder Trifluoressigsaure, je nach dem verwendeten Oxidationsmittel zweckmaliiger- 
weise bei Temperaturen zwischen -80 und 100°C durchgefuhrt. 

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulfinylverbindung der allgemeinen Formel I 
wird die Oxidation zweckmafcigerweise mit einem Aquivalent des verwendeten 
Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit Wasserstoffperoxid in Eisessig, Trifluoressig- 
saure oder AmeisensSure bei 0 bis 20°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer 
Persaure wie Perameisensaure in Eisessig oder Trifluoressigsaure bei 0 bis 50 9 C 
oder mit m-Chlorperbenzoesaure in Methylenchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 
bis 80°C, mit Natriummetaperjodat in waBrigem Methanol oder Ethanol bei -15 bis 
25°C, mit Brom in Eisessig oder wafiriger Essigsaure gegebenenfalls in Gegenwart 
einer schwachen Base wie Natriumacetat, mit N-Bromsuccinimid in Ethanol, mit tert.- 
Butylhypochlorit in Methanol bei -80 bis -30°C, mit lodbenzodichlorid in walirigem 
Pyridin bei 0 bis 50°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure 
in Eisessig oder in Aceton bei 0 bis 20°C und mit Sulfurylchlorid in Methylenchlorid 
bei -70°C, der hierbei erhaltene Thioether-Chlor-Komplex wird zweckmaliigerweise 
mit walirigem Ethanol hydrolysiert. 

Zur Herstellung einer Sulfonylverbindung der allgemeinen Formel I wird die Oxidation 
ausgehend von einer entsprechenden Sulfinylverbindung zweckmaliigerweise mit 
einem oder mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels oder ausgehend 
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von einer entsprechenden Mercaptoverbindung zweckmatiigerweise mit zwei Oder 
mehr Aquivalenten des verwendeten Oxidationsmittels durchgefuhrt, z.B. mit 
Wasserstoffperoxid in Eisessig/Acetanhydrid, Trifluoressigsaure oder in Ameisen- 
saure bei 20 bis 100°C oder in Aceton bei 0 bis 60°C, mit einer Persaure wie Per- 
ameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in Eisessig, Trifluoressigsaure, 
Methylenchlorid oder Chloroform bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, mit 
Salpetersaure in Eisessig bei 0 bis 20°C, mit Chromsaure, Natriumperjodat oder 
Kaliumpermanganat in Essigsaure, Wasser/Schwefelsaure oder in Aceton bei 0 bis 
20°C. 

Die anschlieliende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno- 
lytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, EssigsSureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die anschlieBende Hydrierung einer Cyanogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno- 
lytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die anschlieBende Herstellung einer entsprechenden Harnstoffverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckmaBigerweise mit einem anorganischen Cyanat 
oder einem entsprechenden Isocyanat oder Carbamoylchlorid vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Dimethylformamid und gegebenenfalls in Gegenwart einer ter- 
tiaren organischen Base wie Triethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefuhrt. 
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Die anschliedende Herstellung einer entsprechenden Thiocarbonylverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckmafiigerweise mit Phosphorpentasulfid Oder (p- 
Methoxy-phenyl)-thionophosphin-Sulfid-Dimer (Lawesson Reagenz) vorzugsweise in 
einem Losungsmittel wie Pyridin oder Toluol bei Temperaturen zwischen 80 und 
120°C, vorzugsweise bei 120°C durchgefuhrt. 

Die anschlieliende Herstellung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckmafcigerweise durch Umsetzung mit einer die 
Amidinogruppe ubertragenden Verbindung wie 3,5-Dimethylpyrazol-1-carbonsaure- 
amidin vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Imino- 
gruppen wahrend der Umsetzung durch Gbliche Schutzgruppen geschutzt werden, 
welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyh 
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, 
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieftende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem wafirigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, 
IsopropanolAA/asser, Tetrahydrofuran/Wasser oder DioxanAA/asser, in Gegenwart 
einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50°C. 
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Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es- 
sigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
5 gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida- 
10 tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einem Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 



Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Tri- 
15 fluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tertButyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure 
gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie Methylenchlorid, 
20 Dioxan, Essigester oder Ether. 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
oder eines primSren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
^ Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
25 Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. 

30 So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger 
N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) 
in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit rnin- 
destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
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chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato- 
graphie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, 
falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieliend wie oben erwShnt in die 
Enantiomeren getrennt werden konnen. 

5 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 

10 ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
Gemisches diastereomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
^ Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders 
. gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure, 

15 Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 

Camphersuifonsaure, Glutaminsaure, N-Acetylglutaminsaure, Asparaginsaure, 
N-Acetyl~asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden 
beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht. 

20 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
^ Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, BromwasserstoffsSure, 



2o Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, 

Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
para-Toluolsulfonsaure, Phenylsulfonsaure oder L-(+)-Mandelsaure in Betracht. 

Aufierdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
30 diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschliefiend in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen 
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 
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Fur Verbindungen der allgemeinen Formel I, die 2 oder mehr saure oder basische 
Gruppen enthalten, kommen auch Salze mit 2 oder mehr anorganischen oder 
organischen Basen oder Sauren in Betracht (sog. Disalze etc.). 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Forrneln V 
bis XI sind teilweise literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten 
Verfahren oder konnen nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen 
Verfahren erhalten werden. Beispielsweise werden die Verbindungen der allge- 
meinen Formel IX in der deutschen Patentanmeldung 198 44 003 beschrieben. 

Wie bereits eihgangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhi- 
bierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen 
wie VEGFR1 , VEGFR2, VEGFR3, PDGFRot, PDGFRp, FGFR1 , FGFR3, EGFR, 
HER2, c-Kit, IGF1R und HGFR, Flt-3, und auf die Proliferation kultivierter humaner 
Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch 
auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde nach folgendem 
Standardverfahren wie folgt gepruft: 

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gibco BRL), 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) (Sigma), 50 pM (J-Mercap- 
toeethanol (Fluka), Standardantibiotika, 15 pg/ml Endothelzellwachstumsfaktor 
(ECGS, Collaborative Biomedical Products) und 100 pg/ml Heparin (Sigma) auf 
Gelatine-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 37°C, 5 % CO2 in 
wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaRen Verbindungen 
wurden die Zellen fur 16 Stunden "gehungert", d.h. in Kulturmedium ohne 
Wachstumsfaktoren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden mittels 
Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgelost und einmal in serumhaltigem Medium 
gewaschen. AnschliefJend wurden 2,5 x 10 3 Zellen pro well ausgesat. 
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Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF165 (vascular endothelial growth 
factor; H. Weich, GBF Braunschweig) und 10 pg/ml Heparin stimuliert. Pro Platte 
wurden jeweils 6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert. 

5 

Die erfindungsgemalien Verbindungen wurden in 100 % Dimethylsulfoxid gelost und 
in verschiedenen Verdunnungen als Dreifachbestimmungen den Kulturen zugefugt, 
wobei die maximale Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug. 

10 Die Zellen wurden fur 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wurde fur weitere 1 6 
Stunden 3 H-Thymidin (0.1 m Ci/well, Amersham) zugegeben, urn die DNA Synthese 
zu bestimmen. AnschlieBend wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filter- 
^ matten immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem (J-counter bestimmt 
v Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemafcen Verbindungen 
15 wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier- 
ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsgemafien 
Verbindungen) subtrahiert. 

Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne Inhibitor) 
20 berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50 % 
hemmt (IC 50 ), abgeleitet. 

Die erfindungsgemalien Verbindungen der aligemeinen Formel I weisen einen IC 5 o 
zwischen 50 |jM und 1 nm auf. 

25 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von 
Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen sich die Verbindungen der aligemeinen 
Formel I zur Behandlung von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen, 
insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt. 

30 

So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen und die damit ver- 
bundene Neovaskularisierung einen entscheidenden Schritt bei der Tumor- 
progression dar (Folkman J. et al. f Nature 339 , 58-61, (1989); Hanahan D. und 
Folkman J., Cell 86, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von Endothel- 
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zellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasierung, der rheumatischen Arthritis, 
der Psoriasis und der okularen Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J., 
Nature Med. 1, 27-31, (1995); Carmeliet P & Rakeh J., Nature 407, 249-257, (2000)). 
Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der Endothelzellproliferation wurde im 
5 Tiermodell beispielsweise von O'Reilly et al. und Parangi et al. gezeigt (O'Reilly M.S. 
et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangi S. et al., Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002- 
2007, (1996)). 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren, deren Stereo- 
isomere oder deren physiologisch vertraglichen Salze eignen sich somit beispiels- 
weise zur Behandlung von Tumoren (z.B. Piattenepithelkarzinom, Astrozytorn, 
Kaposi's Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nacken- 
karzimom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinom, Brustkrebs, kleinzelliges 
Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal 
Karzinom sowie hamatologischer Krebserkrankungen, wie multiples Myelom), 
Psoriasis, Arthritis (z. B. rheumatoide Arthritis), Hamangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen (z.B. diabetische Retinopathie), neovaskulares Glaukorn, 
Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopathische Syndrome, Transplantations- 
abstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen (z. B. Leberzirrhose), 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nerven- 
gewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefassen nach Ballonkatheter- 
behandlung, bei der Gefassprothetik oder nach dem Einsetzen von mechanischen 
Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefassen (z.B. Stents), oder anderen 
25 Erkrankungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle spielen. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgemaUen Ver- 
bindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Mono- 
30 therapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in 
Kombination mit Topoisomerase-lnhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. 
Vinblastin, Taxol), mit Nukleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, 
Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Inhibitoren 
metabolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Kinase- 
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Inhibitoren (z.B. EGFR-Kinase-lnhibitoren wie z.B. Iressa; Gleevec), allosterisch 
wirkenden Rezeptortyrosinkinase-lnhibitoren, Antikorpern (z.B. Herceptin), C0X-2- 
Inhibitoren oder auch in Kombination mit Strahlentherapie etc. Diese Kombinationen 
konnen entweder simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

5 



P 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 



Beispiel 


Name 


1.0 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-am^ 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.1 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcar^^ 

1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.2 


3-Z-[1 -(4-EthoxycarbonyI-aniiino)-1 -phenyI-methylen]-6-chlor-2- 

indolinon 


1.3 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-am 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.4 


3-Z-[1-(4-(N-MethyI-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.5 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-aniiino)-1 -phenyl-methylen]-6- 

chlor-2-indolinon 


1.6 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethylsulfonyl-amino)-an 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.7 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino)-aniiino)-1- 
phenyl-methylen]-6-chior-2-indolinon 


1.8 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.9 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butyryl-amino)-anilino)-1^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indo!inon 


1.10 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-et^ 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indo!inon 


1.11 


3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1- 
phenyl-methyien]-6-chlor-2-indolinon 


1.12 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzoyl-amino)-anilino)-1- 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.13 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-phenylacetyl-amino)-anilino)-1- 


1.14 


3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino^ 

cii Hiii i -pi ici lyi-i iicii lyici ij-o-oniur-^L-inuuiinun 


1.15 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-(furan-2-yl-carbonyl)-arnino)- 
anuino j- 1 -pnenyi-rneinyienj-D-cnior-^-inaoun 


1.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-(2-methoxy-ben2oyl)-amino)- 
dnuino 1 -pnenyi-rneinyienj-D-cnior-z-inaoiin 


1.17 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilin 
i -pnenyi-rneinyisnj-o-cnior-ZHnoo 


1.18 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isopropyisulfonyl-amino)- 
dnuino j- 1 -pnenyi-rneinyiBnj-o-cnior-^wn 


1.19 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzylsulfonyl-am 
i -pnenyi-rneinyienj-o-cnior-zH 


1.20 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Benzyl-piper^ 

annino^- 1 -pnenyi-inneinyiBnj-o-cnior^^ 


1.21 


3-Z-[1-(4-(N-(Morpholin^-yl-m^ 

i -pnenyi-meinyienj-o-cnior-^-inaoiinon 


1.22 


3-Z-[1-(4-(N-(Piperidin-1-yl-m 

i-pnenyi-nriotnyienj-o-cnior-z-inaoiinon 


1.23 


3-Z-[1-(4-(N-(Benzylmethylamm^ 

aniiino y- i -pnenyi-meLnyienj-D-cnior-^-inaoiinon 


1.24 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

z-inaoiinon 


1.25 


3-Z-[1 -(4-((2;6-Dimethyl-piperidin-1 -yl)-methyl)-ani!ino)-1 -phenyl- 

mpthvIpnl-6-rhlnr-9-indnlinnn 


1.26 


3-Z-[1-(4-((N-(2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.27 


3-Z-[1 -(4-(Triazol-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

indolinon 


1.28 


3-Z-[1 -(4-(Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 
rnethvlenl-6-chlor-2-indolinon 

1 1 IU LI IV 1 Wl II \J V/l llvl II 1 VI Will 1 \J 1 1 


1.29 


3-Z-[1 -(4-(5-Methyl-imidazol-4-yl)-anilino)-1 -phenyl-methyien]-6-chlor- 

P-inriolinon 

£— II IUUIII IUI I 


1.30 


3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-ethylamino-methyl)-aniiino)-1 -phenyl- 

mpthvIpnl-fi-nhlnr-?-inrinlinnn 

1 1 lull ivivi ij u vi iiwi t— 1 1 luuiii iui i 


1.31 


3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-^^ 

P-inHnlinnn 

\ 1 IUUIII IUI 1 


1.32 


3-Z-[1 -(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inHnlinnn 

II IUUIII IUI 1 


1.33 


3-Z-[1 -(4-(N-Benzyl-N-methyl-amino-methyi)-anilino)-1 -phenyl- 
mpfhx/lpnl-R-phlnr-P-inrinlinnn 

1 1 IwU 1 j 1 vl IJ U Ul IIUI II IUUIII IUI 1 


1.34 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inrinlinnn 

II IUUIII IUI 1 


1.35 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yI)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

rri^thv/lonl-R-r^hlor-^-inHnl inon 

1 1 ICLI ly IC3I IJ U"Ul IIUI /L \ 1 IUUIII lUl | 


1.36 


3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butylsulfonyl-amino)-anilino)-1- 

nhpnvl-rripth\/lpril-R-phlr>r-^-inHr^linr>n 
yj\ ici ly I 1 1 1" Li lyioi ij u oi iiui -^.-11 luuin lui 1 


1.37 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methoxyacetyl-amino)-anilino)- 

1 -nhpnvl-iripthvlpnl-fi-phlnr-2-inHnlinriri 
i yj\ iC/i i y i 1 1 lull i y lui ij v ui i iu t ^ u iuuii i iui i 


1.38 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(3,4-dimethoxy-benzoyl)- 
aminnVanilinnVI -nhpnvl-mpthvlpnl-6-nhlnr-9-inHnlinnn 

c* 1 1 in iu / Qi i ii ii iu j i ui iui l y i iiiuwiiyiuiij u uiiiui c- n iuuiii iui I 


1.39 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1- 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.40 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Benzylmethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.41 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(pyrid-4-yl-carbonyl)-amino)- 
anilinoV1-Dhenvl-methvlenl-6-chlor-2-indolinon 

W( 1 1 1 f 1 1 1 V-/ / | i 1 V^r | 1 j 1 III LI IT 1 1 X^l 1 1 >— ' 1 J^— III V-J III 1 1 


1.42 


3-Z-[1 -(4-(N-(Phthalimido^ 

anilinoV1-Dhenvl-iTiethvIenl-6-chlor-2-indolinon 

^•■4 ■ 1 1 1 1 1 1 J 1 ■ f 1 1 j 1 II »■ I w m i ■ ■ v# III \^ 1 m» III X* ill |\/ I 1 


1.43 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycart)onyI-methylamino-meth^ 
Dhenvl-iriethvlenl-6-chlor-2-indolinon 

^ji iwi ■Jr« iiiwii ijiwi ij vy v*i 1 1 v-/ 1 1 1 ivjuiii iui I 


1.44 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilinoV1-Dhenvl-rnethvlenl-6-chlor-2-indolinon 

wii iiiii ivy / i ksi ivi ly i 1 1 ivii lyiwi ii vy wi iivyi c 11 ivjvyin ivy 1 1 


1.45 


3-Z-[1-(4-(N-(Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino-methylcarbonyl)-N-methyl- 
aminoVanilinoVI -nhpnvl-mpthvlpnl-6-chlor-2-indolinon 

a 1 1 1 1 1 ivy j ci i i ii 1 1 ivy j i ky 1 1 v* » i y i 1 1 iwii • y i v>i i j vy v/i 1 1 vy i i_ 1 1 1 vj vy 1 1 1 1 vyi i 


1.46 


3-Z-[1 -(4-(N-(Pyrrolidin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 


1.47 


3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyI-amino- 
methylcarbonyl)-N-methyl-^ 

2-indolinon 

t— ii ivi win ivyi i 


1.48 


3-Z-[1 -(4-(N-(lmidazoM -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1- 
nhpnvl-rnpthvlenl-6-chlor-2-indolinnn 

1 i w i i y i iiiwLiiyiv>iij v/ ui ii vy i «— ii i vj vy 1 n i vyi ■ 


1.49 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl- 
iripthvlpnl-fi-nhlor-2-inrinlinnn 

1 1 iv7Li ly ici ij \j wi iivyi £— ii i vy. \j hi i vyi i 


1.50 


3-Z-[1-(4-(N-(2-(4-tert^utoxycarbonyl-piperazin-1-yl)-ethylcarbonyl}-N- 
mpth\/l-f5minn^-?inilinoV1 -nhpnvl-rnpthvlpnl-fi-nhInr-2-inrinlinon 

iiiv^Liiyi cti i in ivy i en inn ivy i i ui ici ivi 1 1 iwki i y iv7i i j w v>i iivyi £— 11 ivivy 1 1 1 iv/i • 


1.51 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Benzyimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-aniIin 
nhenvl-mpthvlenl-fi-chIor-2-indolinon 

u/i ivi i y i 1 1 iwii i yivi ij vy vyi iivyi 11 ivjv/iii i vy 1 1 


1.52 


3-Z-[1-(4-((44ert.Butoxycarb^ 

nhpnvl-methvlen1-6-chlnr-2-indnlinon 

v/i iwi iv i 1 1 ivu i y ivi ij vy vi iivyi £— 11 ivivyiii i vy i i 


1.53 


3-Z-[1-(4-(N-(DimethylaminoH^ 

methoxy-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.54 


3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

2-indolinon 
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1.55 


3-Z-[1-(3-(Pyridin-4-yl-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inHnlinnn 

II IUUIII IKJl l 


1.56 


o l i \ i \ » ivicu lyi pipci ozj 1 1 i y i oa i uui lyi / pyi iwin yrai i in \\J ) i 

phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 




o z« l ■ V" ivjeuLAji~w-y i-cii I in lu j i pi it?i lyi-i i icu lyitsi ui iivji ii ivjuiii iui i 


1.58 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-et^^ 

ai i in iKj j j 1 -pi its? iyi-1 i it?u iyit?i ij-u-ui iivji -^-ii luuni iui i 


1.59 


trans-3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-amino)- 

Uyvslt/l IcJAylcli 1 III IKJ)~ 1 -pi IG2I lyi - ! I Idi lyicf IJ-O-Uf IIUI-^-li lUL/lll 


1.60 


cis-3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylam 

o\/r*li"i how/la min/"\\-.1 _i^han\/!_rrioth\/loinl-fi_r k Hli^r-0_iinHol!ri/"\ri 

oyuiui icAyicii i in iuy- i -prier lyi-ineLnyiynj-u-uiiiur^-inuoiirioii 


1.61 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbony!)-3-methyl-pyrrol-3-yl- 

ai i in i -pi it?i iyi-i ncinyid ij-u-oiiiui-^-iriuuiii luii 


1.62 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 

pyi i \ji"0~yi~ciinii ivj ) i -pi loiiyi-i i icu lyici ij-o-c*i iiui -^-h luuiii tun 


1.63 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 

pi it?i lyi-ri icuiyitjnj-u-unioi-^-ii luuiinun 


1.64 


3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl^^ 

cnior-^-inaoiinon 


1.65 


3-Z-[1 -(4-(1 -(2-Dimethylamino-ethyl)-imidazol-2-yl)--anilino)-1 -phenyl- 
rTicinyienj-D-cnior-z-inuoiinori 


1.66 


3-Z-[1 -(4-(Piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6-chlor- 

^-11 lUUMn IUI 1 


1.67 


3-Z-[1-(4-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1- 

pi itJi iyi-i i icli lyici ij-u-ui iiui-^i-ii i uui ii iui i 


1.68 


3-Z-[1-(4-(N-Cyclohexyl-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1-phenyl- 
methvlenl-fi-nhlor-2-indoIinon 


1.69 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.70 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anilino)- 
1 -nhenvl-mpthvlenl-B-nhlnr-P-indnlinnn 

i i^iiwiijfi 1 1 its u i y ivsi ij \j wi uvsi it iuuiii iui i 


1.71 


3-Z-[1-(4-(N-(2-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-ethyl-carbonyl)-N-methyl- 
aminoVanilinoV1-Dhenvl-methvlenl-6-chlor-2-indolinon 

cj i i hi iw y m in ii i w y i j^/i i \> i ly i iiiwutyiwiij w ui 1 1 \j\ *— n luvyii i iui ■ 


1.72 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 

phlor-?-inrlnlinnn 

\s\ IIUI \\ \\A\JW\ \\J\ \ 


1.73 


3-Z-[1 -(4-((4-Dimethylamino-piperidin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

m pf h vl p n 1 -fi -f*h 1 n r-P « i n H n 1 i n n n 

IlldliyiOIIJ U UlllUI CmTW \\Jk\J\\\ IUI 1 


1.74 


3-Z^1-(3-Methoxycarbonylmeto^ 

£. II IUUIII 1 


1.75 


3-Z-[1 -(3-Methoxycarbonyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inrinlinnn 

II IUUIII \\J\ 1 


1.76 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

£- 1 1 IVJUlll IUI 1 


1.77 


3-Z-[1-(4-(N-tert.ButoxycarbonyI-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

1 1 icu iy ici ij u oi m iuuii i lui i 


1.78 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-isopropyl-amino)- 

onilino^-."1 -nh^n\/l-rn^th\/I^nl-ft-r k hlor-'?-.inHol irion 
di i tin \\j J i yJi ici iyi~i i icu ly ici ij-u-ui uvji ^ li luuiu iwi i 


1.79 


3-Z-[1-(4-(N-(4-tert.Butoxycarbony^ 

lovjpl w|jyi~ell I III l\J j-al Hill IvJ 1 -JJI lt?l lyl-l 1 lull ly It5l IJ-O—uI llwT*^"ll HJvJIH IvJl 1 


1.80 


3-Z-[1-(4-(Diethylamino-methyl)-^^ 

li luuni ivji i 


1.81 


3-Z-[1 -(4-(N-Propyl-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 

mpthvIpnl-R-phlor-P-inrlnlinnn 

1 1 iwU iy iwi I j \J ui iiwi li iviwiii iui I 


1.82 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-aniiino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

2-indolinon 


1.83 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyI-carbamoyl)-an ilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.84 


3-Z-[1-(4-(N-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N- 

1 1 its ii lyi-di I in itjy-di I nil lyj)- l pi ifc?l lyi-i i itsu lyici ij-u~Lri iiui iuui ii \u\ l 


1.85 


3-Z-[1~(4-(N-(Hydroxy-methylcato^ 

pi mi iyi-1 i itJii ly it?i ij-u-wi iiwi u iuvjiii iui i 


1.86 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ett^^ 

pi mi iyi-1 i itsii iyit?i ij-o-Lri iiui -^.-ii iuumi iui i 


1.87 


3-Z-[1-(4-(N-(N-(tert.Butoxy^ 

i iicuiyi y-dninr iu )- i -pncriyi-riic?Lriyici ij-o-Lri iiui-^-iriuuiinui i 


1.88 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-homopiperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 
di ninuj~aniiin(j/ ,, ° i -pnenyi-rTieinyienj-o-criiur-^-inu 


1.89 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m 

oydi lu-di iiiinuy- i -pnenyi-rr itur lyitJiij-o-Gr iiur-^-iiiaoiinur i 


1.90 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Ethyl-piperazin-1-yl-^ 

dnuino jr 1 -pnenyi-rneinyienj-o-cnior-ii-in 


1.91 


3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
dnuino ^- i "pnenyi-rneinyienj-o-cnior-ZH 


1.92 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-amino)-anilin 
i-pn©nyi-rneinyiBnj-D-cnior-z-inaoiinon 


1.93 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-^^ 

aninno y- 1 -pnenyi-meinyienj-o-cnior-z-i^ 


1.94 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoylmethyl)- 
aninno y* i -pnenyi-rn©inyienj-D~cnior-^-inaoiino 


1.95 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonylmethyl)-anilino)-1 -phenyl- 
ii it? ii iyi6i ij-o-cf iiur -^-inuuiinun 


1.96 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyI-amino)- 
anilino V1 -Dhenvl-rn©thvlen1-6-nhlor-2-indolinon 


1.97 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethyiamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-2,3- 
dimethyl-anilino)-1-phenyl-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 
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1.98 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-amino)-2,3- 
dimetnyI-anilino)-l-pnenyl-metn^^ 


1.99 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-aminocarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anmno)-i-pnenyl-metnylenj-o-^^ 


1.100 


3-Z-[1-(4-Ethoxycarbonylmethy^^ 

indolinon 


1.101 


3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-yl-aminocarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aniIino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.102 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.103 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-carbonyl)-N-methyI-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.104 


3-Z-[1-(4-(N-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-aminocarbonyI)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.105 


3-Z-[1-(4-(N-(Pyridin^-yl-methylaminocarbonyI)-N-methyi-amino)^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.106 


3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-oxy-carbonyl)-N-methyl-arnino)- 
ani!ino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoiinon 


2.0 


3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamino-ethyl)rA/-methylsulfonyl-am 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-5-nitro-2-indolinon 


2.1 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-5-nitro-2-indolinon 


2.2 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

5-nitro-2Hndolinon 


2.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)^ 
pnenyi-rrietnyiGnj-D-cnior-o-nitro-^-inaoiinon 


3.0 


3-Z-[1-(4-(A/-(Dimethyl-^ 
carbonyl)-amino)-anilino)-1-phe^ 
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3.1 


3-Z-[1 -(4-(A/-(Dimethyl-carbamoyl-methyl)-A/-(pyrrolidin-1 -yl-methyl- 
carDonyi;-arninoj-aniiino;-i-pnenyi-rnetnyienj-D^ 


3.2 


3-Z-[1-(4-(A/-(Dimethyl-carbamoyl-methyl)-A/-(2-dimethyl^ 
carDonyij-anriino;-aniiinoj-i -pn6nyi-nrietnyi6nj-D-cnior-^-inaoiinon 


3.3 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethyl-carbamoyl-methyl)-N-(dimethylamino- 
methylcarbonyl)-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-^ 


4.0 


3-Z-[1 -(4-(A/-Methyl-A/-methylsulfonyl-amino)-aniIino)-1 -(3-iod-phenyl)- 

methylen]-6-chior-2-indolinon 


4.1 


3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-iod-phenyl)-meth 

chlor-2-indolinon 


4.2 


3-Z41-(4-(N-(Dimethylamino-methylrarbonyl)-N-methyI-ami 
l-(4-cnlor-pnenyl)-metnylen^^ 


4.3 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy!)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
chlor-phenyl)-rnethylen]-6-chlor-2--indolinon 


4.4 


3-Z-[1-(4»(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
anmno)-l -(4-cnlor-pnenyl)-metnylenj-D-cnlor-2-ind 


4.5 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.6 


3-Z-[1 -(4-(DimethylaminO"methyl)-anilino)-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]- 

6-ch lor-2-indoIinon 


4.7 


3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-benzyloxy-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 


4.8 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m 

i-(4-Denzyloxy-pnenyl)-metnylenj-b-cnlor-2-inaoN 


4.9 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^^ 

aniiino )- \ -^-Denzyioxy-pnenyi /-meinyienj-o-cnior-^-inoonnon 


4.10 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilin 
benzyIoxy-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indo!inon 
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4.11 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 

h^n7vlovv-nhAnvl^m*athvlpnl-fi-phlnr-?-inrlniinr»n 


4.12 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3,4- 

riimpfhnyv-nhpnvlVmpthvlpnl-R-phlor-P-inHnlinnn 

Vill 1 Ivll IUAV (Jl IUI ly 1 II 1 IULI I V tUI 11 \J v> 1 MUI *- II IUWI1I IUI 1 


4.13 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

5iniIinoV-1 4-HiiriPthnYv-nhpnvIViTiPthvlpnl-fi-phinr-P-inHolinnri 


4.14 


3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamino-ethyl)-A/-methylsulfonyl-ami 

i ,*t lii 1 1 it? li iu/Ay jji lui lyi y i 1 iuu i y ici ij*u ui iiui \\ luuui ivji i 


4.15 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)- 

1 1 it? u lyiui ij-u-oi luuui lUi 1 


4.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-eto^^ 

^0 vj 11 1 it? li \\jj\y~\j\ lui iyiy-i 1 icu lyiui ij^o-i^j iiui /l w iuvjiii iui 1 


4.17 


3-Z-[1-(4~(Dimethylamino-met^ 

1 1 luu lyiui ij~o~wi \\\J\ /l \\ luwiii \\J\ 1 


5.0 


3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethylaminon^ 

1 ~ , ^ A r'"^u 1 iiua^ui- 1 -yi~ii luiuyi j-jji luiiyi^-inuu lyiuiij-o-ui 11U1-Z.-11 luuui lui 1 


5.1 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylam 

(imidazol-1-yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


5.2 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin^ 

aniiino)-1 -(4-(imidazoM -yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 

inHr^linon 


5.3 


3-Z^1-(4-(N-(3-DimethyIamino-pro^ 

\\\\\\KAcxz-\j\~ 1 y 1 1 1 luii lyi ) \j* lui iyi/^i 1 lull lyiui ij-o^oi ii*ji~z.-ii iuuiii \kj\ 1 


5.4 


3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2-oxo-pyiTolidin-1-yl)- 

\j\ lui lyi y i 1 luii lyiui ij u wi iiui ^ n iuuiii ivM 1 


5.5 


3-Z-[1-(4-(W-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-A/-methyl-am 

1 -M.-f?-oxo-n\/rroliriin-1 -v!VnhpnvlVmpthvlpnl-fi-phInr-?4nrioIinnn 


5.6 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolid»n-1-yl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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P 



5.7 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 

pyi i uuuii i" i y I / pi itJi lyi ) i i icu iyiei u /l ii iuwiii il/i i 


5.8 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2- 

nvn-n\/rrnliHin-1-\/n-nhpn\/l\-rTiPthvlpnl-fi^ 

UAu jjyi I uiivJii i™ i yi j*ui iCfi ly i r^i ■ iwii iy ici ij u ui iiui ^ ii ivjuiii \ 


5.9 


3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethy^^ 

i -*y i j -pi itJi lyi ) \ I it? u lyioi ij-u—oi iivji \\ luun i i 


5.10 


3-Z-[1 -(4-(Ethylmethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1 - 

yi y pi ivSi lyi y~i iicu lyici ij-u-oi n wi iuvjin iui i 


5.11 


3-Z-[1 -(4-(N4ert.Butoxy carta 

oxu-pyrroiiuiri- i -yi ^-pntsr iyi/"ii icu lyitsi ij-u~uiiil#I"^~ii luuiii iv-iii 


5.12 


3-Z-[1-(4-(A/-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-A/-methyl-^ 

I ■'^^T-arriiriu-o-i iiir u-pi ici iy i y™i i icii iyic?i ij iiui -^.-ii iuuiii iui i 


5.13 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamin^^ 

I "^T"~ainiri\j~o~i mi u-pi id iyi ) \ i icu lyioi ij u-oi iiui w iuuiii iui i 


5.14 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-amino-3-nitro-phenyi)- 

IT lt?lf iyit5IIJ"w~UI IIUI "%C-IIIUUIII 1UI 1 


5.15 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-amino-3-nitro- 
pnenyi y-iTieLnyienj-u-unior^-ir luoiinui i 


5.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
amino-o-niiro-pnsnyi^rnein 


5.17 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

arninu-o-riiiru-pnenyi y-ineu iyioiij-o-L»i hui-^-ii luumiui i 


5.18 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-nitro-phenyl)-methylen]- 

fi-r*hlor-^-inrinlinfMi 

U 1<I UkJI £L II IUUIII IUI 1 


5.19 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

nitro-Dhen\/h-rneth\/lenl-6-chlor«-2-inclolinon 

I 1 1 LI W L/ 1 Ivl IV 1 I II 1 x-o 11 1 y Id II w VI llwl *— IUUII 1 1 \J 1 1 


5.20 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yL^ 

anilino)-1-(4-nitro-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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5.21 


3-Z-[1-(4-(A/-(Dimethylamino-methylc«rbonyl)-A/-methyl-amino)-anilino)- 
1 -M.-nitrn-nh^nvn-m?»thvlpnl-R-chlnr-2-indolinon 

1 1 *T 1 1 1 11 U jJI 1 Jr * /' ' Ivll IjICI IJ \J wl IIVI £m II IVJwIII lull 1 


5.22 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4- 

m^thvlp>nl-R-rhlnr-?-inrinlinnn 


5.23 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyi)-anilino)-1 -(4-cyano-phenyl)- 


6.0 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino-ethyl)-A/-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 

I \J\ Iv3l lyi I I ICSLI iy Id IJ U Ul Ul 1 1 II lUwIII IUI 1 


6.1 


3-Z-[1 -(4-(/V-(Dimethylamino-methylra^ 

I \j\ iyi 1 1 icii lyici ij-v-ui ui 1 i ^. n iuuiu hji i 


6.2 


3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen^ 

C- \\ IVJwIII IUI 1 


6.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

n h o n m <at h \/l nl -R -K rn - i n H n I i n n n 
ui it?i iyi~i i icjii lyici ij-u-ui vji 1 i ^. i i luuui iui i 


6.4 


3-Z-[1 -(4-Methyl-piperidin-1 -yl-amino)-1 -phenyi-methylen]-6-brom-2- 

tllUUIiilUIl 


6.5 


3-Z-[1-(4-(N4ert^utoxycarbonyl-ethylamino-methyl)-anilino -phenyl- 

IT loll lyici 1J-D-UI wl 1 l-^-ll ILJv/III IUI 1 


6.6 


3-Z-[1 -(4-(1 -MethyMmidazol-2-yl)-aniIino)-1 -phenyI-methylen]-6-brom- 

^-|f IUUII1 lUTl 


6.7 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamin^^ 

i - ui ict iyi-i i icii lyici ij-o-uiiji i!-^."ii iuumiivji i 


6.8 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino-ethyl)-A/-(n-propylsulfonyl)-amino)- 

cti inn i\j j i jji ici iy i i i iv? Li iy ici ij u ui ui 1 1 «- 1 1 iu vjiii iui i 


6.9 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methvlen1-6-brom-2-indolinon 


6.10 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilin 
phenyl-methyIen]-6-brom-2-indolinon 
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6.11 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aninnoj- i -pnenyi-rnetnyienj-D-DroiTi-^Hnaoiinon 


6.12 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-brom-2- 

indolinon 


6.13 


3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylam 
methylcarbonyl)-N-methyl-am 

2-indolinon 


6.14 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 


6.15 


3-Z-[1-(4-(N-((2-Dimethylamino^ 

anilino)-1-phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon 


6.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-methyl-amino-methyl)-anilm 
1-phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon 


6.17 


3-Z-[1-(4-(N-tert.ButoxycarbonyI-methylamino-methyl)-anilino)-1- 
phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon 


70 


3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamino-ethyl)-A/-methylsulfonyI-am 
1 -phenyl-methylen]-6-cyano-2-indplinon 


7.1 


3-Z-[1-(4-(A/-(DimethyIamino-methylcarbonyl)-N-methyl-ami 
1 -phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 


7.2 


3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-phenyI-methylen]-6-cya^ 

2-indolinon 


. 7.3 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimetnylamino-etnyl)-N-acetyl-ammo)-anil^ - 
phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 


*7 A 


o-z-[ 1 -(4-Drom-aniiino)-l -pnenyi-metnylenj-D-cyano-2-inaoiinon 


7.5 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-ethylamino-methyl)-anilino)'1-ph 
rneinyienj-D-cyano-z-inaoiinon 


7.6 


3-Z-[1 -(4-(Piperidin-1 -yI-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-cyano-2- 

indolinon 
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7.7 


3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1-phenyI-methylen]-6- 

oycinw-z-inuunriuri 


7.8 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)--carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 

nnDth\/lonl-fi-p\/s> nr\— inHoIinr^n 
1 1 ItJLI lylcJI IJ-D-Uydl IU-Z.-II lUUMI lUI 1 


7.9 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl- 
rTieinyienj-o-cyano-z-inaoiinon 


7.10 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1- 
pnenyi-rMeinyienj-D-cyano-zHnQOiinon 


7.11 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amin 
aniiino^- i-pnenyi-meinyienj-o-cyano-z-inooiinon 


7.12 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-cyano- 

2-indolinon 


7.13 


3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino- 
methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-cyano- 

z-inaoiinon 


7.14 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
rneTnyienj-D-cyano-z-inaoiinon 


7.15 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl)-anilino)- 
pnenyi-rnetnyienj-D-cyano-z-inaoiinon 


7.16 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1^ 
pnenyi-rnetnyienj-o-cyano-z-inaoiinon 


7.17 


3-Z-[1-(4-(A/-((2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl)-/V-methyl-arnino)- 
aniiino ^- 1 -pnenyi-meinyienj-o-cyano-z-inooiinon 


7.18 


3-Z-[1-(4-(N-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N- 
meinyi-aminoj-aniiinoj- 1 -pnenyi-meinyienj-o-cyano-z-inooiinon 


7.19 


3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-cyano- 

2-inHnlinnn 

£m \\ \\J\J\\\ \\J\ \ 


7.20 


3-Z-[1 -(3-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl)-an ilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
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7.21 


3-Z-[1-(4-(N-(Moipholin^-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-Dhehvl-methvlehl-6-cvano-2-ind6linon 


7.22 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-homopiperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-methyI- 
aminoVanilinoV1-Dhehvl-methvlenl-6-cvano-2-indolinon 

Wl III! IV 1 %m% 1 1 II 1 1 • ^# # 1 1 1 VI I W 1 II ■ U 1 J 1 VI JJ VJ wl I 1%^ b II IWI V/l 1 1 1 VI 1 


7.23 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Ethyl-pipera^ 

a n ilino V1 -nhpnvl-mpthvlpnl-fi-nva no-2-indolihon 

ai 1 1111 iv y^ 1 pi ivi ij 1 11 it^Li lyivi ij v vy cj 1 1 v 11 lUvlil ivl 1 


7.24 


3-Z-[1 -(3-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methyIearbonyI)-N-methyl-amino)- 
anilinoVI -Dhpnvl-rheth\/|pnl-6-nvann-2-indolinnn 

ai inn ivy 1 piiviiyi 1 1 ivii 1 y 1 vi ij v vj ai iv l. 11 iuwiii iwi 1 


7.25 


3-Z-[1 -(3-(/V^(Dimethylamino^^ 

1 -nhpnvI-mpthvlpril-6-hrorn-2-inHnlinon 

1 pi ici 1 yi 1 1 lyu ly ivi ij v uiui it *— 11 ivivlli ivi 1 


7.26 


3-Z-[1 -(3-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-anilino)- 
1 -Dhenvl-methvlpnl-6-cvano-2-indolinnn 

• pi Ivl IVI lllvll lylvl IJ v vyul IW £• ll IvIVIIl Ivl 1 


7.27 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylar™^ 

anilinoV-1 -DhpnvI-iriPthvIpnl-f5-p\/anf)-2-inrinlinnn 

ciiiiiiiiw/y 1 piiviiyi 1 1 1 wii 1 y 1 vi ij v vy ui 1 v 11 iw will ivl 1 


7.28 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-^ 

anilinoVI -nhpnvI-mpthvlpnl-fi-pvann-9-indnlinnn 

aiiuiiivy 1 pi ivj lyi 1 1 icu lyici ij u vyai iu l. ii ivjuim i 


7.29 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperaz"m-1-yl<^ 

nnpth\/lpnl-fi-p\/ann-P-inrinlinrin 

1 1 1 v 11 iy Id IJ v vV 0 1 IkJ \\ 1 VJ vl II IUI 1 


8.0 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylami^ 

1 -nhpn\/Umpth\/lpnl-fi-fli lor-P-inrfnlinnn 
1 pi ivi iy 1 1 1 1 vti iy ici ij~vj num ^.11 iuwiii i 


8.1 


3-Z-[1 -(4-(A/-(DimethyIamino-methylc^ 

1 -nhpn\/l-mpth\/lpnl-fi-fli inr-2-indnlinnn 

1 pi ivi 1 y 11 1 1 vli iy ivl 1 j \j iiuui Cm. ii ivviu ivi 1 


8.2 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyI)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 

II Ivlvlll IvJ 1 


8.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-aeetyl-amino)^^ 
phenyI-methylen]-6-fluor-2Hndolinon 


8.4 


3-Z-[1 -(4-(N-tert3utoxycarbo 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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8.5 


3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-aniiino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


8.6 


3-Z-[1 -(4-(/V-(2-Dimethyta^ 

1 -Dhenvl-methvlenl-6-fluor-2-indolinon 

1 !«/ I I V^i 1 f 1 III \mr mm 9 W I \*r 1 II \+ ■ I %■* V*** § mm 9 Vp* III ■ ■ • 


8.7 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperaz^ 

methvlenl-6-fluor-2-indolinon 


8.8 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-aeetyl-amino)-anilino)-1- 
Dhenvl-methvlen1-6-fluor-2-indolinon 


8.9 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilinoV1-DhenvI-iriethvlenl-6-fluor-2-indoIinon 

Oil 1 II II lw^ J 1 yJ 1 1 x> 1 IVI II l& LI 1 Jf IVI Ij W 1 IMvl A* II IUWIII lv/1 1 


8.10 


3-Z-[1 -(4-(PyrroIidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


8.11 


3-Z-[1-(4-(N-(Nr(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino- 
methylcarbonyl)-N-methyl-^ 

indolinon 

11 IvIUMI Iwl 1 


8.12 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methvlenl-6-fIuor-2-indolinon 

■ i ivii i y i wi ij \j iiuv/i t— ii iviviii ivi i 


8.13 


3-Z-[1-(4-(N-((2-Dimethylamino^ 

anilinrA-1 -nhpnvl-iTipthvlpnl-6«-fluor-2-indoIinnn 

Cll 1 1 1 1 1 \\J J 1 L/l Iwl 1 VI 1 1 lull 1 V Iwl II v IIUvl II IUWIII IUi 1 


8.14 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-m 
1 -nhpnvl-mpth\/lpnl-6«-fliJor-2-inriolinon 

I ita/i iwl iy i 1 1 ivii lyioi ij \j iiuvi ii iuvim iwl i 


8.15 


3-Z-[1-(4-(Piperidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-phenyl-meth 

indolinon 

II lUvlll Ivl 1 


8.16 


3-Z-[1 -(4-(N4ert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1 - 
nhpnvl-mpthvlpnl-6-flLior-2-indolinon 

ui iwl ivi 1 1 1 wii i y i wi i j w nu w i ii lUviii iwi i 


8.17 


3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 


8.18 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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8.19 


-M.-fN-Mpthvl-N-arptvl-aminnW3nilinnV1-nh 

* >~x —I | "l *t"l | M IVIwll IV I 1 i OwClyl Ql 1 1 1 1 IU I Gil f Mil IUy 1 fJi I W 1 • jr ' l 1 Iwli l jf Iwl IJ w 

fluor-2-indolinon 


ft 9Cl 


3-Z-M -AniIino-1 -Dhenvl-methvlen V6-fluor-2-indolinon 

W y 1 i\t Mill lv I |>sllwiiyi 1 1 ivxii i y i iy v iiuwi £— u iuuiii iwi i 


8.21 


3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamm^ 

anilinn^l -nhpn\/I-!Tipth\/lpnl-fi-fli jnr-2-indolinon 

di mil i\J / I yJi iwi iy I 1 1 icu lyiwi ij w nuui ^- h-jwiii iui i 


9.0 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-iod-phenyl)-methylen]-6- 

1 1 U LJI C- \ 1 IUUIII lUI 1 


9.1 


3-Z-[1 -(4-(DimethylaminomethyI)-anilino)-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]- 

fi-fli inr-^-inrinlinnn 

U IIUUI ^.11 IVJ VJ 1 1 1 IvJI 1 


9.2 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 

fit inr-nhpn\/n-mpf hx/Ipnl-fi-fli inr-P-inrinlinnn 
uuui jJi iwi lyi ) \ i iwLi lyiwi ij v nuui n ivjui u iui i 


9.3 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazm^ 

ctl lllll IU y I ~^0~IIU<Jl *"|Jl ItSl iyi j 1 1 ICLI lyiCI IJ U"IIUUI £- \\ IUUIM 1 


9.4 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-acetyIamino-ethyI)- 

jji ici iy 1 / i i iwu ty ici ij vj I iuvji c \\ luuni t 


9.5 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-aniH 

acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoiinon 


9.6 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-m 

anilino)-1-(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluo 

ll lUvJMl lUl 1 


9.7 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3,4,5-trifluor-phenyl)- 

ii It; Li iy 1 15 f IJ-O-llLHJi ^.11 ivJvJill Iwl I 


9.8 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-DimethyIam 

^ 4 R-trifli inr-nhpnvn-mpthvlpnl-R-fliinr-9-inHnlinnn 
^o,*t , \j Li iiiuui jji iwi iy iy 1 1 iwu iy iwi ij w nuui c \\ iuuiii iui i 


9.9 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aniIinoV1-f3 4 5-trifluor-Dhenvl)-methvlenl-6-fluor-2-indolinon 

t4 1 lllll 1 J 1 1 W j T j ^/ fcl 1 1 1 U V* 1 p" ■ J i IV* M 1 JT 1 V* 1 IJ 1 1 M 1 ^» II IVI \J III ■ • 


9.10 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4>methoxycarbonylmethyl- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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9.11 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-iod-phenyl)-methylen]-6- 

IIUUI N IUwIII IvJI I 


9.12 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyl- 

pi ici lyi ) \ 1 it? ii ly lei ij vj i iuui £- w iuuiii \ 


9.13 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl- 

oil Till iwi lyi^jji id iyi ^-iiicii lyici ij u i iuui \\ iuumi iwi i 


9.14 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethy!am 
1-(4-methoxycarbonylmethyl-phe^ 


9.15 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yI-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2- 


9.16 


3-Z-[l -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2Hndolinon 


9.17 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-pipe^ 

anilino)-1-(4-(N4ert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-methyl^ 

iiuor-^-inuuiinon 


9.18 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethy^^ 

arninoiTieinyi^pnenyi j-meinyienj-D-Tiuor-^-inuoiinon 


9.19 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-aniiino)-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2- 
amino-einyi y-pnenyi ^-meinyienj-D-Tiuor-z-inaoiinon 


9.20 


3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-methyl-amino)-aniiino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.21 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-a 
ani!ino)-1~(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2^ 

inuuiiiiuii 


9.22 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

1 -M._mpfhnYvpprhonvlmp>thvI-nhpnvl\-mpthvlf^ 

■ *■ y*T — 1 1 iv?i>i iwAy wen uui ly n 1 ldi ly i jjiiwiiyiy 1 1 icu iy ici ij \j i iuui c- w \\j vjiii % 


9.23 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

methoxycarbonyI-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2Hndolinon 
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9.24 


3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2- 
rnsinoxycaruonyi-einyi ;-pnsnyi j-meinyienj-D-Tiuor-^-inuonnon 


9.25 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2- 
rneinoxycar Donyi-exnyi j-pnenyi y-iTietnyienj-D-Tiuor-z-inaoiinon 


9.26 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 
exny i /-p nonyi j-msinyisn j-o-t iuor-z-inaoi mo n 


9.27 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino}-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6^fluor-2-indoIinon 


9.28 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -(3-methoxycarbony^ 

indolinon 


9.29 


3-Z41-(4-(N-(2-DimethyIamino-e^^ 
i-(o-metnoxycarDonyimetnyi-pnen^ 


9.30 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3- 
rn6tnoxycarDonyimetnyi-pnenyi/-metnyienj-D-T^ 


9.31 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methyicarbonyl)-N-methyl-amino)-^ 
i-(o-metnoxycarDonyimetnyi-pnenyl)-metnyie 


9.32 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
metnoxycarDonyimetnyi-pnenyi)-m 


9.33 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl^N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
metnoxycarDonyimetnyi-pnenyi)-metnyien]-D4l 


9.34 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-butylcarbonyl)-N-methyl^ 
i-(o-metnoxycarDonyimetnyl-pnenyl)-metnylen] 


9.35 


3-Z-[1 -Anilino-1 -(4-methoxyc^rbonylmethyl-phenyl)-methylen]«6-fluor-2- 

■ m m #\ [ i ^% a n - 

inaounon 


9.36 


3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1-(4-methoxycarbonylm 
jji ici iyi ^-i iioLi iyit3iij-D-iiuur-^-inuoiinun 


9.37 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4- 
methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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9.38 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor-2- 

I n /H 1 i n /*> n 


9.39 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-me^^ 

■1 _/4-rnofhr\v\/r k orhnn\/lmo+h\/l nhan\/l\ nrio+hwlonl £^_fl i tr\r O in/H/^lior^n 

i -^H--iTieLnoxycar uonyirneinyi-p 


9.40 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(4- 
meinoxycaiuonyirneinyi-pnGnyi j-metnyienj-o-uuor-^-inaoi inon 


9.41 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl)-N-methyI-amino)-anilino)- 
i -^-meinoxycarDonyirneinyj-pnenyi j-metnyienj-o-Tiuor-ZHnooiinon 


9.42 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyI)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon r 


9.43 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-methoxycart3onylmethyl-phenyl)-methylen^ 

inaoiinon 


9.44 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
meinoxycarDonyiirietnyi-pnenyi;-m 


9.45 


3-Z-[1 -AniIino-1 -(3-methoxycarbonyImethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

| M £~\ I I »»» ^> »«^ 

inooiinpn 


9.46 


3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-(3-methoxycarbonylmethyI-phenyl)- 

methylenj-D-Tluor-2-indolinon 


9.47 


3-Z-[1 -(4-(1 -MethyMmidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyl- 
phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


9.48 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amin 
anilino)-1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fl 

indolinon 


9.49 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyicarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

inHolinnn 

II IU U 1 1 1 IUI 1 


9.50 


3~Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-eto^ 

1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoli 
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9.51 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-rnethylen]-6-fluor-2- 

inHrilinnn 

II lUUIII IL/1 1 


9.52 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl^ 

1 —( *5_/0_mQthnv\/r j a rK/^ir»\/l_ci+h\/l\_r»hon\/l\_moth\/lonl_fi-fli inr- ^-JnHnlinnn 

I -^o~^~i i icii iuxyuaruuiiyi'"tJif iyi/-j->i id lyi j-i i icu iyit;i ij u-muvji iuuiii iui i 


9.53 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-met^^^ 
\ -^o-^-rn©u luxycaruunyi-einyi ^-piiciiyi it icu iyit?i ij-o-iiuui-^-ii iuumi iui i 


9.54 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.55 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-y^ 

anilino)-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-meth^ 

Tiuor-z-inaoiinon 


9.56 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino>anilino)-1 -(3-acetylaminomethyl- 
pnBnyij-rTieinyienj-D-cnior-^-inao 


9.57 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3- 
aceiyiarninomeinyi-pnenyi^-m 


9.58 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amin 

1 -(o-acetyiarninornetnyi-pnenyi ;-rnGtnyienj-D-cnior-z-inaoi i non 


9.59 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m^ 

i-(o~ac8tyiarninometnyi-pnenyi^iTiein^ 


10.0 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3 ,4-dimethoxy-phenyl)- 
meinyienj-D-cyano-zHnaoiinon 


11.0 


3-Z-[1 -(4-(A/-Methyl-A/-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 
rneinoxycaruonyi-vinyi j-pnenyi/-rneinyienj-o-cnior-^-in 


11.1 


3-Z-[1 -(4-(Dimethyiaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyI- 
vinyi j-pnenyi j-rneinyienj-o-cnior-z-inaonnon 


11.2 


3-Z-[1 -(4-(Dimethy)aminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carbamoyl-vinyl)- 

jji idiyiyiiicii iyic?i ij \j i iuui c~ w \\j\j\w \ \ 


11.3 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbony^ 
vinyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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11.4 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl- 

vinvn-nhpnvl^mpthvlf»nl-fi-fliior-9-inriolinon 

viiiyii iw/ii^iiyif 1 1 lull ly i vi i j \j iiuui £— iiiuwiiiiwii 


12.0 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethy^ 

pthvlV-nhpnvlVmpthvlenl-fi-nhlnr-?-inclolinon 


12.1 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 

mpthnyvcarhnnvl-pthvl Vnhpnvl ViTiPthvlpnl-R-phlnr^P-inHnlinnn 
1 1 icu lUAyoai ly i i y i j yji ici ly i j 1.1 icu ly ici ij u vi iiui *- u iuuiii iu 1 1 


12.2 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-anilinp)-1 -(4-(2-carbamoyl-ethyl)- 

nhpn\/l^-mpth\/lpnl-R-fli mr-2-inrfnlinnn 
pi ici \y\j-\ i icu lyici ij-u~iiuui 1 1 1 vJ win iui i 


12.3 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

pthwH-nhpny/l Y-rn^thv/lpnl-R-fli mr-^-inHolinnn 
cu lyiypi ici lyiyi i icu ty ici ij u i iuui w iuuiii ilji i 


12.4 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomet^ 

pthx/l ^nhpnv/l^-mpthv/lpnl-R-fli in n rln I i no n 
cu lyi / |-'i ici lyi j \ i icu lyici ij u iiuui t, n iuwjii iui i 


13.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-amino-phenyI)-methylen]- 

R-r*Klnr-9-inHnlinnn 

\\\J\ ~C- \ l IUUIII IUI 1 


13.1 


3-Z-[1 -(4-(/V-((2-Dimethylam 

*a nilinn\-i ./A.9minn.nhon\/IL mot H\/ion1_ R-f*hlnr—^— inHnlinon 
dl Hill \\J ) 1 ^H"dl 1 III IU~|JI Ici iyi/^l 1 ICU ly Ici IJ-U-Vvl IIUI ^11 IUUI II Iv-JI 1 


13.2 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcart3onyl)-N-methyl-amino)- 

onilinr*\-'1 .M.9rrtinn.nhonv/l\ M moth\/lonl-R— r*Klr>r— 0— inrlolin^n 
di iiiii iw j~ i -y*+~cii i in ivj-jji lcnyi i icu lyici ij-d-oi ihji-^~ii iuuiii iui 1 


13.3 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino>1-(4- 

di 1 hi iU"|Ji ici iyi y~i 1 icli lyici ij-v/~oi iiui -^.-ii iuuiii hji i 


13.4 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4-amino- 

jji ici iyi y 1 1 icli iyiciij™v/~ui iiui iuvjiii 


14.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethyiarninomethyl-aniIino)-1 -(4-aminomethyl-phenyl)- 

mpth\/lpnl-R-phlor-P-inHnlinnn 

I 1 ICLI ly ICI IJ U V/l llwl £- 11 IVJWlll IUI 1 


15.0 


3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazi^ 
airrinoVaniIinoV1-(4-airiinometh^^^ 

\mA iiiii iw / wi ■ iiiii ■ f ■ i r *-* iiiii iw iii \^ ki i y i i_/ 1 ■ i ijf i / ill h i j i v^i ij V-/ 1 ■ iwi 1* ■ ■ iw ^^i iii i i 


16.0 


3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yI)-methyfcarbonyl)-N-meth 
amino)-anilino)-1 -(4-hyd 
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16.1 


3-Z-[1-(4-(A/-((2-Dimethyiamino-ethyl)-carbonyl)-A/-methyl-amino)- 
annino )- 1 -^-nyuroxy-pnenyi j-meinyienj-o-cnior-^-inQoiinon 


16.2 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-^ 

nyaruxy-pnenyi ^-mexnyienj-D-cnior-^-inaoiinon 


16.3 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 

nyaroxy-pnenyij-iTieinyienj-^ 


16.4 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-hydroxy-phenyl)- 
rnGinyiGnj-D-cnior-z-fnuoiinon 


17.0 


3-Z-[1-(4-EthyIaminomethyl-anilino 

i n a o 1 1 non-iriTi u o ra ceia I 


17.1 


3-Z-[1-(4-Methylamino~methyl-anili™ 

mooiinon 


17.2 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Piperazin-1-yl-etty^ 

i-pnenyi-meinyienj-D-cnior-^-inuoiin 


17.3 


3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inooiinon 


17.4 


3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 

z-inaoiinon 


17.5 


3-Z-[1 -(4-(Amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 

inaonnon 


17.6 


3-Z-[1-(4-(N-(Piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl-amino)- 
aniiino )-i -pnenyi-rneTnyienj-D-cnior-^-inuoiinon 


17.7 


3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcart5onyl)-N-methyl--amino)-anilino)- 
i-pnenyi-iTieinyienj-o-cnior-z-inaoiin 


17.8 


3-Z-[1-(4-(N-(N-(3-Amino-propyl)-N-methyl)-amino-methyl)-ani 

nh^n\/l_mP»th\/l^nl«fi_r»hInr-9_inHr»linrm 
pi it?i iyi-i i icu ly itsi i j-u~Lri iivji cL \\ lULiiii lUi I 


17.9 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1 -yl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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17.10 


3-Z-[1 -(4-(Ethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-brom-2- 

indolinon 


17.11 


3-Z-[1-(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1-phenyl-rnethylen]-6-brom-2- 

indolinon 


17.12 


3-Z-[1-(4-(Ethylamino-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-cyano-2- 

indolinon 

1 1 IW \J lit* 1 1 


17.13 


3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyI-amino)-aniIino)-1 - 
Dhenvl-methvlenl-6-cvano-2-indoIinon 


17.14 


3-Z-[1-(4-(Ethylamino-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-flu 

indolinon 

III VI VI 1 1 1 V«/ II 


17.15 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 

■ 1 IU wll> IWI 1 


17.16 


3-Z-[1 -(4K DJ niethylarriinomethyl)-anilino)-1 -(3-aminomethyl-phenyI)- 
methvIsnl-6-fluor-2-indolinon 

1 1 1 w 11 l¥ 1 wl II V/ 1 IUV/1 £— II lUvl II 1 \J 1 | 


17.17 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-(2-ami 

m6thvIen1-6-fluor-2-indolinon 

1 1 l^«*vl IV 1 wl II \J 1 IUV/1 II IUVJ11I Iwl 1 


17.18 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4^aminomethyl-phenyl)- 

mpthvlpnl-R-flunr-9-inHnlinnn 

1 1 icu i y i c?i ij \j iiuui «c_ 1 1 iu ui 1 1 \\J\ f 


17.19 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazjn-l -yl-methylcarbonyl)-N-m 
anilinoV1-iM--aiTiinom 

ui inn iw y i \~ cii i in iui i ivii i yi |>yiiv>iiyif 1 1 iwii i y ivi I J \J iivjwi £— ii IUU 1 ii 1 Ui 1 


17.20 


3-Z^-(4-(MethyIamino-m 

methv[enl-6-fluor-2-indolinon 

1 1 IV> Vat I Jf 1 W 1 IJ U 1 1 UWI aC» 11 1 Vl Will IW/I 1 


17.21 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl- 
ethviVDhenvlVnriethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

**** ■ jr i / f-' • i ^^i i y i / ii ■ w fci i y i w i ii 1 1 \jt <4«*i 1 1 • vJ 1 1 1 1 v-/ 1 i 


17.22 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilinoV1-f3-airiinomwthvI-DhenvlVmethvlen^ 

Ml 1 II 1 1 1 J 1 \ ^ 1 1 1 II 1 Wl 1 1 W 1*1 1 ¥ 1 la/1 1 Wl IV 1 1 II IV 11 IV Iwl 1 J \y 1 1 \A \Si «W II IUt«a/ III IUI 1 


18.0 


3-Z-[1-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-am 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


19.0 


3-Z-[1 -(4-Carboxy-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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19.1 


3-Z-[1 -(4-Carboxymethyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-ch!or-2- 

inriolinnn 

II tUwIII %\Jl 1 


19.2 


^-7-F1 -f3-(^arhnvvmpthvUflnilinrA-1 -nhprwLmpthvlpnl-fi-phlnr-?- 

w t- [1 iw v-*cii uuAy 1 1 IC7LI iy i en tun luy i i ici i y i 1 1 idi ly ici ij v 01 hkji c- 

indolinon 




*\J7JiA -^^-f^arhnYv-anilino^l -nhpn\/l-mpthvlpn1-fi-phlnr-!?-inrlnlinnn 

0~^"^ I Ual UUAy Cll Mill \\j j*~ 1 \J\ ici i y 1 1 1 113 LI lyid IJ VJ U \\\J\ A. II IVJUIII IUI 1 


20.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

1 1 icii iyic7i ij-u~l»i iiui ^ n iuuiii iui I 


20.1 


3-Z-[l -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

1 1 It? LI lylt?l lj"U-IIUUI £. \\ IUUIII IUI 1 


20.2 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phen 

1 1 ICli lyltSI IJ-0-IIUUl~^-II IUUIII lUIl 


20.3 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl^ 

II lt?LI lyltM Ij-U'HUUI"^. - !! IUUIII IUI 1 


20.4 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)- 

1 1 ion I y ici ij u i luvji \\ luuiii IUI l 


20.5 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyI)-N-methyl-a 

di iMii iu ^ i "^*r"Odi uuAy ii itsu iyi~ui itsnyi y-i ncui lyicJi ij~u"Huur - <£"iriuvjiii iui i 


20.6 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-^ 
i -^H-Cai uuxyiueinyi-prisnyi j-rneuiyienjMj-Tiuur-^-inQO 


20.7 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)- 
pnGnyi/"iTicinyicnj-u~Tiuur~4t"inuuiinu 


20.8 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 

ai in II iu y i ^ ud i uuAy~ou iyi } yj\ iv?i lyi /~i i icii lyitJi ij-u-iiuui ~^~n luuiii iui i 


20.9 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethyiamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilin 

i ^-^di uuAy cu iyi j \ji ic?i iyi j i 1 icu lyitsi ij u hliui - ^~ii iuuiii iui i 


20.10 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamin^^ 

carbow-pthvlVnhfinvlVmethv^ 

vui * uuAy wii iy i / l^i iwi iy i / 1 1 i^»n iy iw ij v iiwui n iuuiii ivi i 


20.11 


3-Z-[1-(4-(N-tertButoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]^6-fluor-2-indolinon 
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20.12 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 

rx f% * A \ r*s\r\l\r% \ ^ filler O 1 rtflrtl i O/'ir"! 

einyi ^-pnenyi^rTieLnyienj-o-iiuur-^-in 


20.13 


3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)- 
pnenyi^-riieinyienj-D-Tiuor^ 


20.14 


3-Z-[1-(4-MethyIsulfonyi-aniiino)-1-(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
meinyienj-D-Tiuor-^-inaoiinon 


20.15 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl«piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(3- 
carDoxyrneinyi-pn8nyi/-rTiBinyi 


20.16 


3-Z-[l-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
aniuno j- 1 -^o-carDOxyrnsinyi-pnenyi j-meinyienj-D-Tiuor -z-inaoiinon 


20.17 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-an 
i -(o-carDoxymeinyi-pnGnyi ;-nrietnyienj-D-TiUor-z-inuoiinon 


20.18 


o-^l-[ i -^-(iN-^H-uimsinyiamino-Duiyi^ j-iN-rnBinyi-arnino ^-aniiinoj- 
1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


on 1 o 


o-z_-[ I -Mn in no- 1 -\o-carDoxyrnsinyi-pnsnyi j-rnBinyisnj-D-Tiuor-z-inaoiinon 


20.20 


3-Z-[1-(4-M6thylsulfonyl-anilino 

D-Tiuor-^-inaoiinon 


20.21 


3-Z-[1 -(4-(1 -MethyWmidazol-2-yl)-aniiino)-1 -(3-carboxymethyI-phenyI)- 

rnetnyienj-o-Tiuor-z-inaoiinon-. 


20.22 


o-z.-[ i^4-vN-(uim9inyiaiTiino-canDon 
anilino)-1 -(3-carboxymethyI-ph 


on oq 


o-^.-p -Aniiino-i -^-carDoxymetnyi-pnenyi j-rnGtnyienj-D-Tiuor-^-inaoiinon 


20.24 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyi-phenyl)- 

mn+h \ /lonl fli mr O i r» /-{/"Win/"* r% 

rneinyienj-o-Tiuor-z-inaoiinon 


20.25 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

o n ilinn\-1 -(A-r^z* rhnY\/moth\/Lnhpn\/l \-moth\/Ionl-,R-fIi ior-0-inHr^linrin 


20.26 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)^ 
1-(4-carboxymethyl-phenyl)-rnethylen]--6-fluor-2-indolinon 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

PrioritStstext 

100 



20.27 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4- 

f*arhrtwm^th\/l-nhpn\/n-mfath\/l*3nl-R-fli mr-P-inrfnlinnn 
ocii uv^Ayi i idi iyi \Ji ici iyi j i 1 ic?u lyid ij u 1 1 uvji ^ m iuuiii iui i 


20.28 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino}-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]- 

U'llUUI mL \\ IUUIII \\J\ 1 


20.29 


3-Z-[1 ~(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 

nhon\/l \-m^tH\/l onl-.fi -fli inr-2-inrioJinnn 
pi ici lyiy— i i icu iyid ij u iiuui iuuiii lui i 


20.30 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonyImethyl)-N-methylsulfony 

on ilino\-'1 -/4_^a rhriY\/mof h\/l-nhon\/l\-moth\/lonl-fi-fli mr-^_inH nlinon 
cir mil iu/~ 1 ~^*t-t#cir uuAyii itsu lyi-jji ici lyi )~i i itsii lyici ij-u-uuui -^.-11 iuuiii hji i 


20.31 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^^ 

"1 r*carKrw\/nno+hv/l— nhon\/l\-moth\/lonl-fi- fli ir>r-^— inrlnJinr-iri 
1 -^*r-i/di uuAyn it?u lyi-pi itsi iyi ^-i i it?u lyici ij-v-nuui ~c.~\\ iuuiii lui i 


20.32 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyi-amino)- 

oil inn iu 1 -^*+-ucu uuAyi 1 icu iyi~pi its I iyiy-i i icu lyici ijru-iiuui ~^~n iuuiii iui i 


20.33 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin^ 

di inn 107- 1 -yo-^-ocii iJUAy-di iyi ) -pi it?i iyi )~\ iieii lyiei ij-o-iiulm-4L"H ivjuiii iui i 


20.34 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^^ 

1 -^o-ocir uuAyrTicuiyi-pnciiyi^iTipiiiyici 


20.35 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)^N-methylsulfonyl-am 

1 -\o-^-Caruoxy-eiriyi j-pnenyi ^rneinyienj-D-Tiuor-^-inaoiinon 


20.36 


3-Z-[1-(4-(N-(DimethyIaminc^ 

1 -\o-\z-caruoxy-einyi j-pnenyi^rneinyienj-o-Tiuor^ 


20.37 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamin^^ 

noxhr\v\/— o+h\il\_nhon\/l\_rriof h\/lon.l—fi_fli tf\r_0_inHnlinr\n 

uaruuAy-fcsu iyi y pi iciiyi y-rnciiiyici ij**u-iiuur-^.-ii luunnui i 


21.0 


3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(3-(2-carbamoyl-ethyl)- 

pi ici iyi j 1 1 icii lyioi ij-u-ui hui -^-n iuuiinui i 


21.1 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-methylcarbairioyl- 
ethvl VnhenvlVmftthvlenl-6-nhlor-2-inririlinnn 

w LI | ¥ I I yjt 1 w 1 lyi J II IC/ll I V Iwl II w Ol IIV/I ^ II IUUIII IUI 1 


21.2 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbarnoyl- 
ethyl)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 
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21.3 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-dimethylcarbamoylmethyl- 
nhf=»n\/IV.mpth\/l«=»rYl-fi-flt mr-7-inrinlinon 

yj* ivi lyi i i iiviiiyiwiij w nuui £— 11 luwm iui i 


21.4 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carbamoyl-ethyl)- 

Dhpnx/IVmpfhvlpnl-fi-fli jnr-9-inHnIinon 

yj\ ici iy i/^i i idi i y ici ij w iiuui ^ n luuui iwi i 


21.5 


3-Z-[1-(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methylcarbamoyl^ 

pthvn-nhpnv/IViTiAth\/lpn1-fi-f]i inr-9-inrinlinnn 
on iy i / [Jt i v?i ly i y 1 1 icu ly iui ij u nuui ^,11 iuuiii tui 1 


21.6 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-dimethylcarbamoyl- 

eu iy ici lyi j 1 1 icu lyiei ij u 1 iuui "jl n iuuiii iui 1 


21.7 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carbamoylmethyl-phenyl)- 

mpth\/lpnl-fi-fli inr-^-inrinlinf>n 

1 1 It? II lyid IJ u 1 1 UUI U IUUIII IvJI 1 


21.8 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl--ariilino>-1 -(3-methylcarbamoylmethyl- 

Ul ICSI lyi J"\ 1 It? LI lyitJl IJ~U~IIUUl "v£~ll IUUIII IUI 1 


21.9 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(4-carbamoylmethyl-phenyl)- 

1 1 icu iy id ij~u~i iuui "^""ii ivj wi 1 1 iui 1 


21.10 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-dimethyIcarbamoy^ 

t?ii iy 1 } ui i"i iy 1 / i 1 icsu iyid ij u 1 iuui ^.11 iuuiii iui 1 


21.11 


3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-(2-(4-methyl-piperazin-1 - 

yi-udi uui iyi ^-t?u iyi y-yi ici iyi^-11 mil iyit?nj-UTiiuur-*»~ii iuuiii iui 1 


21.12 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyI-am 
ai 11111 iu^- 1 -i^-uaruainuyiiTiciiiyi-pi ici iyi /-iTioiiiyjcjrij-o-iiuor- , ^-ii luuiiiiun 


21.13 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

*1 — rh q m m ot h\/Lnhon\/l \-moth\/lonl- fi. fli inr-Q-inrlolin /^n 
1 y+ uai udi 1 luy 11 1 it? Li iyi~ui ici iyi / 1 1 its 11 lyitsi ij~o-iiijui ^11 iuuiii iui i 


21.14 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-dimethylcarbamoylmethyl- 

vj 1 ici iy 1 ri 1 icii iy ici 11 u nuui ^ n iuuiii iui 1 


21.15 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-methylcarbamoyl methyl- 
DhsnvlViriethvlenl-6-fluor-2-indolinon 

yj 1 1 v^i ■ jr i § 11 ivx wi i» 1 1 11 1 1 wi v^i &•» 111 \ji\^i 1 ■ 1 v/i 1 


21.16 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-am 
1-(4-methylcarbamoylmethy^ 
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21.17 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-rnethylsulfonyl-amino)-anilino)- 
1-(4-dimethylcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


21.18 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-methylcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

inHnlinnn 

II lUIUIil IvJI 1 


21.19 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-^ 

ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 


21.20 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^ 
anilino)-1-(4-(2-methylcarbamoyI-ethyl)-phenyl)-methylen^ 

INUUIIIIUM 


21.21 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ 

1 —( A.—( ^-mothwlf^o rh^j mo\/l_oth\/l \_nhon\/l ^raothx/lonl-fi-fli ir\r Q_ir*/Hr>linr^in 

i "^*T-^"iiieu lyiudi udii luyi-tsii lyi /-pi itsi lyi y-i iitsu lyicu ij-u-MUur-^-ir luuiinun 


21.22 


3-Z-[1-(4-(N4ertButoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilinp)^ 

i iicii lyiodi udi 1 luyi-tju lyi } \j\ ici lyi /-n lyitJi ij-D-iiuui-^-iriuuiii ion 


21.23 


3-Z-[1 -(4-(1 -MethyI-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl- 

eii iyi /-pi ici iy i y-iiic?iriyit3i ij-o-iiuur-^-iiiooiii ion 


21 .24 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl-ethyl)- 

r\hon\/l\ maf h\/lon1_ft_fli iAr 0_in/H/>lir»/>r> 

pnenyiy-rneinyienj"D-Tiuor-^-inuON 


21.25 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4-(2-- 
meinyicarDaiTioyi-einyi;-pnGnyi;-m 


21.26 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3- 
methyIcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


21.27 


3-Z-[1-(4-(N-(4-MethyI-piperazi^^ 
anilino)-1-(3-methylcarbamoylm^ 

iriUUmiUll 


22.0 


3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1^ 

6-chlor-1 3-dihvdro-indol-2-thion 


23.0 


3-Z-[1-(4-(N-Acetylaminomethylcarbonyl-N-methyI-amino)-anilino 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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23.1 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dirnethylamino-ethyl>N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
ace1vlamino-DhenvlVm^thvlenl-6-ohlor-2-inrinlinr>n 

au^iy'Qi i ill iw pi loi-iyi i 1 1 i^u ■ jr 101 ij w wl nwi £■ 11 luuill ivl l 


23.2 


3-Z-[1 -(4-(/V-(Dimethyte 

1 -^4-acetvlairiino-DhenvlViTi6thvlsnl-6^chlor-2-indolinon 


23.3 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 

anilinnY-1 -^4.-flp^tvlamino-nhpnvl\-rnpthvIpnl-R-phlnr-^-inHnIinnn 

cuitiiiiwy i QvC iy i ci 1 1 1 1 1 ivj pi ici iy */ i ' iwii ly ici ij u wi iivji 11 ivjui u ivji I 


23.4 


3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-acetylamino-phenyl)- 

mpthvlpnl-fi-phlnr-?-inrlnlinnn 


23.5 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylamino-phenyl)- 

mpthx/lpnl-fi-phlnr-P-inrinlinnn 

1 1 ICU ly Iwi IJ W wl IIVJI /— II lUwfil Iwi 1 


23.6 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-ahilino)-1 -(4-acetylaminomethyl- 

nhpnvlVmpth\/lpnl-R-phlnr-^-inrlnlinr>n 
yj\ iwl iy i y 1 1 iwii ly iwi ij w wi iiwi ^ n iuwiii iui i 


23.7 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^^ 

?5riilinnY-1 -M--apptvIflminoiripthvl-nhpnvlVrnpthvlpnl-fi-ph^ 

a 1 1 1 1 1 1 1 v_/ y i av/Uiyicii i in iwi 1 iwu lyi piiwiiyiy 1 1 icii iy ici ij \j 01 iiui n lUwiii ivji i 


23.8 


3-Z-[1-(4-DimethyIaminomethyI-anilino)-1-(4~benzoylamino-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 


23.9 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-benzoylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 

inrlnlinnn 

II IUUIII IUI 1 


23.10 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-acetylaminomethyl- 

nhpn\/I^mpth\/lpnl-.R-fli irir-^-inHfilinnn 
pi id iy i y 1 1 iwii iy iwi ij vj iilivji lvjut 11 ivji i 


23.11 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-propionylaminomethyl- 

nhpn\/n-mpth\/jpnl-fi-fli ior-9-inrlnlinnn 
y>\ iwi iy \f 1 1 iwii lyiwi ij V/ iiuvji /L it iuui n iui i 


23.12 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-benzoylaminomethyl- 

nhpnvl Vrnpthx/lpnl-fi-fluor-P-inHnlinon 
piiwiiyiy iiiwuiyiwiij \j iiuuit.ii iwwiii ivji I 


23.13 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-phenylacetylaminomethyl- 
Dhenvn-methvlen1-6-fluor-2-indolinon 


23.14 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-acetylamino-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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23.15 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-benzoylamino-ethyl)- 

nhf=*nvlY-rnpth\/lpnl-R-fli inr-P-inrlnlinnn 
^ji ici ly i j 1 1 idi ly ic?i ij \j muui ^.11 ivjwhi iui i 


23.16 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-propionylamino-ethyl)- 

nhpnvIVmpthvlpnl-fi-fli jnr-P-inHnlinnn 

fjt ici i y \j 1 1 ic Li i y i ci ij w iiuui *— it iuumi iui i 


23.17 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-phenylacetylamino- 

on iy i / In5i ly ly i i icii ly ic?i ij u muui ii ivjuiii iui i 


23.18 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl- 

nh^n\/l\-m<athv/l^nl-ft-fli ir*r-^-inHr\linnn 
\ji ici lyi y 1 1 icu lyioi ij u iiuui ^ n luwiii i wi i 


23.19 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-propionylaminomethyl- 

|ji ici lyi / i i it? u lyici ij^u^iiuui""^-!! lUvJiii iui i 


23.20 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-phenylacetylaminomethyl- 

jji it?i lyi^-iircsu iyit?i ij-u-iilhji ~^-n iuuiii iui i 


23.21 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methy l-amino)- 
anilino)-1-(4-acetylaminomethyl-ph^ 


23.22 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
anilino)-1-(4-propionylaminomethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


23.23 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperaz^ 
anilino)-1-(4-phenylacetylaminomethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


23.24 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 
anilino)-1-(3-cyclopropylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-« 

fluor-2-indolinon 


23.25 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
anilino)-1-(3-cyclobutylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]^ 

2-indolinon 


23.26 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methyicarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(pyridin-2-yl-carbonylaminomethyl)-phenyl)-^ 

fluor-2-indolinon \ 
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23.27 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-cyclohexylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6^ 

2-indoIinon 


23.28 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcart>onyl)-N-methyl-am 
anilino)-1 -(3-(pyridin-3^ 

fluor-2-indolinon 


23.29 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^^^ 
anilino)-1-(3-isobutyrylaminomethyI-phenyl)-methylen]-6^ 

non 


23.30 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazm^ 
anilino)-1-(3-(3nriethylbuty^ 

indolinon 


23.31 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N- 
anilino)-1-(3-cyclohexylmethylcarbonyla^ 

6-fiuor-2-indolinon 


23.32 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-^^ 
anilino)~1-(3-methoxyacetylaminomethyl^^ 

indolinon 


23.33 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1"(3-(2-methoxybenzoyl-aminomethyI)-phenyl)-methylen]-6- 

fluor-2-indolinon 


23.34 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methy!-amino^ 
anilino)-1-(3-tert.butylacetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fl 

indolinon 


23.35 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methy!-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-thiophen-carbonylaminomethyl)-phenyl)-methylen]-6- 

Tiuor-z-inaoiinon 


23.36 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^^^ 

anilino)-1-(3-pivaloylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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23.37 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-furoylaminomethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 


23.38 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


23.39 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-propionylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

inQoiinon 


23.40 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-m 
anilino)-1-(3-benzoylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-flu 


23.41 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^ 
anilino)-1-(3-phenylacetylaminom 

■ r% I ! r> ^\ m 

inaoiinon 


23.42 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
cyciopropyicarDonyianriinorneinyi-pnBnyi j-meinyienj-D-Tiuor-^-inaonnon 


23.43 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1 -(3- 
cycioDutyicarDonyiaiTiinorn6tnyi-pnenyij-rTiet 


23.44 


3-Z-[1-(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1-(3-(pyridin-2--yl- 
carDonyiammometnyi j-pnenyi ;-irietnyienj-o-Tiuor-z-inaoiinon 


23.45 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
cycionexyicarDonyianiinornetnyi-pnenyij-rnetnyi^ 


23.46 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(pyridin-3-yl- 
carDonyiaiTiinomGtnyi j-pnenyi j-rnGTnyienj-D-Tiuor-z-inaoiinon 


23.47 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-isobutyrylaminomethyl- 
pneny»)-rneinyiBnj-o-Tiuor-^-inaoim 


23.48 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(3-(3-methylbutyryl- 
aminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


23.49 


3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(3- 
cyclohexylmethylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fl 

indolinon 
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23.50 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 

1 1 its li HjAy ciot;iy idi i in ivji i itsu lyi-pi id lyi y~i i ion lyitsi ij~o~iiuur iu wiinun 


23.51 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-methoxybenzoyl- 

aminnmoth\/l Lnhon\/l \-moth\/lonl_fi_fli ir\r_*?_ir»Holinr\n 
cai i in ivji i icu lyiy-pi ici lyi j-i i leu lyitJi ij-v~iiuui-^"ii luvjiii lUii 


23.52 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(3- 
u?i i.uuiyiaLroiyiariiii lurneinyi-pnenyi /-rneinyienj-D-iiuor-z-inaoiinon 


23.53 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-thiophen- 
ocii uui lyidi i in luiiicu iyi /-pi iciiyi ^-inoinyicnj-u-Tiuor-^-inQOiinon 


23.54 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-pivaloyIaminomethyl- 
pnenyi/-rneinyienj-o-Tiuor-z-i^ 


23.55 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-furoylaminomethyl)- 
pnenyi j-iTiexnyienj-o-Tiuor-^-inaonnon 


23.56 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(pyridin-4-yl- 
carDonyiaiTiinoiTieinyi^pn /-rnBinyienj-D-Tiuor-z-inaoiinon 


24.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminoniethyl-aniIino)-1 -(4- 
phenylsulfonylaminomet^ 


24.1 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino 
anilino)-1-(4-methylsuifo^ 

■ f~\ *"* 1 ■ tr\ y\ ■>% 

inooimon 


24.2 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4- 
methylsulfonylaminomethy^ 


24.3 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-phenylsulfonylam 

inuoiinon 


24.4 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
li iciiiyibuiionyiarninorTieinyi-pn 


24.5 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-ethyisulfonylamino 
nhpnvlVmethvlenl-6-flunr-.P-inrinlinnn 

^llwlljflf 1 1 IWll IV Id IJ w IIUUI JL- II IVJ Will l\Ji 1 


24.6 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
phenylsulfonylaminomethyl-phen^^ 
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24.7 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-ethylsulfonylamino- 

oth\/i\_nhon\/l^_moth\/lDnl_fi_fli inr.9- inHnlinnn 
cii lyi ) -pi itsiiyi y"i i leir lyici ij-D-iiuui "^"ii luuiii iui i 


24.8 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4- 

mothx/lci ilfr^nwl a minnmof h\/l nhon\/l\-mDt h\/lonl-fi-fli ior- *?-inH f^li non 

iTioii lyioUMUi lyiaf i ill iui i icii iyi"pi ici ly iicu lyici ij-u-iiuui -^-ii iuumi iui i 


24.9 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilinoH 

pnenyi y-iTieinyienj-D-Tiuor-z-inQoiinun 


24.10 


3-Z-[1 -(4-Dimethyiaminomethyl-anilino)-1 -{A- 
benzylsulfonylaminomethyl-phenyI)-methylen]-6-fIuor-2-indoli 


24.11 


3-Z-[1-(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1-yl-^ 
anilino)-1-(4-methy!sulfonylaminomet^^ 

indolinon 


24.12 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin^ 
anilino)-1-(4-ethylsulfonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fl 

indolinon 


24.13 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
ani!ino)-1-(4-benzylsulfonylaminomet^ 

indolinon 
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HOBt = 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol 
5 TBTU = O-Benzotriazol-1 -yl-N l N f N\N , -tetramethyluronium-tetrafluoroborat 

Herstellung der Ausgangsverbindungen: 
10 Beispiel I: 

2-(4-Fluor-2"nitrophenyl)-malonsauredimethylester 

4^ Zu einer Losung von 188 ml Malonsauredimethylester in 970 ml N-Methylpyrrolidon 
werden unter Eiskuhlung 185 g Kalium-ferf-butylat gegeben und der Ansatz 2 Stun- 

15 den nachgeruhrt Der entstandene Brei wird im Laufe von 30 Minuten tropfenweise 
mit 150 ml 2,5-Difluornitrobenzol versetzt und anschliefiend 6 Stunden bei 85 °C 
nachgeruhrt. Die Mischung wird auf 4 Liter Eiswasser und 250 ml konzentrierte Salz- 
saure gegossen und mit 2 Liter Ethylacatat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der olige Ruckstand wird zweimal mit 

20 Wasser ausgeruhrt und anschlieliend in 600 ml Ethylacetat aufgenommen. Die 
Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das kristalli- 
sierte Rohprodukt wird aus 600 ml Ethylacetat/Hexan = 2:8 umkristallisiert und ge- 
trocknet. 

ml Ausbeute: 222 g (59 % der Theorie) 
2fS Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethyiacetat = 5:1) 
C11H10FNO6 

Massenspektrum: m/z = 270 [M-H]" 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen hergestellt: 

30 

(1.1 ) 2-(4-Brom-2-nitrophenyl)-malonsaurediethyIester 
aus 2,5-Dibromnitrobenzol und Malonsaurediethylester 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 5:1) 
C 13 H 14 BrN0 6 
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(1 .2) 2-(4-Cyano-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester 
aus 4-Chlor-3-nitro-benzonitril und Malonsauredimethylester 
RrWert: 0.50 (Kieselge!, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
C12H10N2O6 

Massenspektrum: m/z = 277 [M-H]~ 
Beispiel II: 

4-Cyano-2-nitrophenylessigsauremethylester 

14.2 g 2-(4-Cyano-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester (Edukt 1. 2) werden in 200 
ml Dimethylsulfoxid gelost und 4.5 g Lithiumchlorid und 1.0 ml Wasser zugesetzt. Die 
Losung wird 3.5 Stunden bei 100 °C gertihrt, anschlie&end mit 300 ml Eiswasser ver- 
setzt und fur 12 Stunden stehen gelassen. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt, in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und getrocknet. 
Ausbeute: 7.7 g (68 % der Theorie) 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol) = 50:1 
CioH 8 N 2 04 

Massenspektrum: m/z = 219 [M-H]" 
Beispiel III: 

4-Fluor-2-nitrophenylessigsaure 

50.0 g 2-(4-Fluor-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester (Edukt I) werden in 400 ml 

6 molarer Salzsaure 20 Stunden bei 100 °C geriihrt, anschliefiend mit 400 ml 

Wasser versetzt und auf 0 °C abgekuhlt. Der entstandene Niederschlag wird 

abgesaugt, mit Wasser und 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 34.5 g (94 % der Theorie) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat) = 5:2 

C 8 H 6 FN0 4 

Massenspektrum: m/z = 154 [M-COO-H]"* 
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Beispiel IV: 
6-Fluor-2-indolinon 

5 1 19 g 4-Fluor-2-nitrophenylessigsaure (Edukt III) werden in 600 ml Essigsaure unter 
Zusatz von 20 g Palladium auf Aktivkohle (10%) unter 50 psi Wasserstoffdruck 
hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, das Losungsmittel abdestilliert. Das 
Rohprodukt wird mit 500 ml Petrolether ausgertihrt, abgesaugt, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 

o Ausbeute: 82.5 g (91 % derTheorie) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat =1:1) 
C 8 H 6 FNO 

^ Massenspektrum: m/z = 150 [M-H]" 

5 Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt: 
(IV.1) 6-Brom-2-indolinon 

aus 2-(4-Brom-2-nitrophenyl)-maionsaurediethylester (Edukt 1.1) mit Raney-Nickel als 
Hydrierkatalysator 
20 RrWert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat =1:1) 
C 8 H 6 BrNO 

Massenspektrum: m/z = 210/212 [M-H]' 
m± (IV.2) 6-Cyano-2-indolinon 



2it \ aus 4-Cyano-2-nitrophenylessigsauremethylester (Edukt II) mit Palladium/Calcium- 
carbonat als Hydrierkatalysator 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 9 H 6 N 2 0 

Massenspektrum: m/z = 157 [M-H]" 

30 

Beispiel V: 




1 -Acetyl-6-fluor-2-indolinon 
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82.5 g 6-Fluor-2-indolinon (Edukt IV) werden in 180 ml Essigsaureanhydrid 3 
Stunden bei 130 °C geriihrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 64.8 g (61 % der Theorie) 
5 RrWert: 0.75 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat =1:1) 
C 10 H 8 FNO 2 

Massenspektrum: m/z = 192 [M-H]~ 



Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt: 

10 

(V.1 ) 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon 
aus 6-Chlor-2-indolinon und Essigsaureanhydrid 
RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:3) 
CnH 10 CINO 6 
15 Massenspektrum: m/z = 208/210 [M-H]" 

(V.2) 1 -Acetyl-6-brom-2-indolinon 

aus 6-Brom-2-indolinon (Edukt IV.1) und Essigsaureanhydrid 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:1) 
20 Ci 0 H 8 BrNO 2 

Massenspektrum: m/z = 253/255 [M] + 

(V.3) 1-AcetyI-6-cyano-2-indolinon 

taus 6-Cyano-2-indolinon (Edukt IV.2) und Essigsaureanhydrid 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 
CnHsNaOa 

Massenspektrum: m/z =199 [M-H]" 



Beispiel VI: 

30 

1-Acetyl-5-nitro-6-chlor-2-indolinon 

2.75 g 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) werden in 40 ml konzentrierter 
Schwefelsaure vorgelegt und bei -10°C 1.05 g Ammoniumnitrat zugegeben. Das 
Gemisch wird fur 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieserZeit wird 
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das Gemisch auf Eiswasser gegossen und 20 weitere Minuten gertihrt. Die Losung 
wird mit konzentriertem Ammoniak neutralisiert, der ausgefallene Niederschlag abge- 
saugt und mit wenig Ethanol und Ether gewaschen. 
Ausbeute: 2.80 g (84 % derTheorie) 
C 10 H7CIN 2 O4 

Massenspektrum: m/z = 254 [M] + 



Beispiel VII: 

10 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1 -(3"iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

10.5 g 1~Acetyi-6-chior-2-indolinon (Edukt V.1), 13.6 g 3-lodbenzoesSure und 17.7 g 
TBTU werden in 100 ml Dimethylformamid vorgelegt, 35 ml Triethylamin zugegeben 

^ und das Gemisch fur 12 Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Nach dieser Zeit wird 
das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt, abgesaugt und 

is mit wenig Wasser, Methanol und Ether gewaschen und im Vakuum bei 100°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 12.9 g (59 % der Theorie) 
RrWert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ■= 9:1) 
Ci 7 HnCIIN0 3 
20 Massenspektrum: m/z = 438/440 [M-H]" 



Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(VII. 1) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-methoxyc^rbonylmethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor^ 
2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (4-Carboxyphenyl)-essigsauremethyl- 
ester (Darstellung nach Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII.2) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
30 aus 1 -Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V. 1 ) und 4-Chlor-benzoes§ure 

(VI 1 .3) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-benzyloxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Benzyloxy-benzoesaure 
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(VII.4) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4Hjimethoxy-phenyl)-methylen]--6-chlor-2-inclolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3,4-Dimethoxy-benzoesaure 

(VII.5) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3,4-dim^ 

aus 1 -AcetyI-6-cyano-2-indolinon (Edukt V.3) und 3,4-Dimethoxy-benzoesaure 

(VII.6) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-nitro^-hydroxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3-Nitro-4-hydroxy-benzoesaure 

(VI 1 .7) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-Fluor-benzoesSure 

(VI 1. 8) 1 -Acetyi-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-acetyIamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fIuor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Acetylamino-ethyl)-benzoesaure 
(Darstellung nach J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 2377) 

(VIL9) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4,5-trifluor-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3,4,5-Trifluor-benzoesSure 

(VII. 10) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (3-Carboxyphenyl)-essigsauremethyl- 
ester (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII. 1 1 ) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl- 
aminomethyl)-benzoesaure (Darstellung nach Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII. 12) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 
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aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (3-Carboxy-phenyl)-acetonitril 
(Darstellung nach J. Prakt. Chem. 1998, 340, 367-374) 

(VII. 1 3) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl- 
aminomethyl)-benzoesaure (Darstellung nach Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 
553-557) 

(VII. 14) 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-to^ 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-lod-benzoesaure 

(VI 1 . 1 5) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-lod-benzoesaure 

(VI 1 . 1 6) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-lod-benzoesaure 

(VI 1 . 1 7) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indoIinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)- 
benzoesSure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VII. 18) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(2-MethoxycarbonylethyI)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI 1. 19) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indoiinon (Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl-2- 
aminoethyl)-benzoesaure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 
553-557) 
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(VII.20) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-AcetyI-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-2- 
aminoethyl)-benzoesaure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 
5 553-557) 

(VI 1 .2 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-acetylamino-3-nitro-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3-Acetylamino-4-nitro-benzoesaure 

10 

(VI 1 .22) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(imidazol-1 -yl-methyl)-phenyI)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

0 aus 1 -Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1 ) und 4-(lmidazol-1-yl-methyl)- 
> ' benzoesaure (dargestellt nach J. Med. Chem. 1987, 30, 1342-1347) 

15 

(VII.23) . 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl)- 
benzoesaure (dargestellt nach J. Med. Chem. 1999, 42, 2332-2343) 

20 

(VI 1. 24) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-nitro-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Nitro-benzoesaure 

^ (VII.25) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
25 aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1 ) und 4-Cyano-benzoesaure 

(VI 1 .26) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-Acetylaminomethyl-benzoesaure 
30 (dargestellt nach J. Med. Chem. 1997, 40, 4030-4052) 

Beispiel VIII: 



1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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Eine Losung von 3.52 g 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon (Edukt VII) und 2.72 ml Ethyldiisopropylamin in 80 ml Dichlormethan wird 
portionsweise mit 2.36 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und eine Stunde 
bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden nochmals 1 .4 ml Ethyldiisopropylamin 
und 1 .2 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat zugegeben und weitere zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Anschlieliend wird mit Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zurTrockne eingeengt. Der Ruckstand 
wird aus Ether umkristallisiert und bei 80 °C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2.40 g (66 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat = 5:4:1) 
C 18 H 13 CIIN0 3 

Massenspektrum: m/z = 438/440 [M-H]" 
Fp. 185- 187 °C 

Analog Beispiel VIII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(VI 1 1 . 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII. 1) 

(VI 1 1 .2) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 
VIL2) 

(VIII.3) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-benzyloxy-phenyI)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-benzyloxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt VII.3) 

(VIII.4) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3 ,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3 ,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt VII.4) 
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(VIII.5) l-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3,4<iimethoxy-^^ 
indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-cya 
(Edukt VII.5) 

(VIII.6) 1-Acetyi-3-[1-methoxy-1-^ 
indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3-nitro^-hydroxy-phenyl)-methylen]-6~chlor-2-indolin 
(Edukt VIL6) 

(VIII.7) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-fluor-pte^ 

aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1-(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VII.7) 

(VIIL8) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-(2-acety^^ 
fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1 -(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII.8) 

(VI 1 1. 9) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1^ 
indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(3A5-trifl^^ 
(Edukt VII.9) 

(VIII. 1 0) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII. 10) 

(VI 1 1 . 1 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy- 1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl )- 
phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VIM 1) 
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(VI 1 1 . 1 2) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy- 1 -(3-cyanomethyl-phenyI)-methy!en]-6-fluor-2-indolinon 
(EduktVIL12) 

(VI 1 1.1 3) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VII.13) 

(VIM. 14) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoJinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VII.14) 

(VI 1 1. 15) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 
VII.15) 

(VI 11.1 6) 1-Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VII.16) 

(VI 1 1.1 7) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII. 17) 

(VI 1 1 . 1 8) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII. 18) 
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(VI 1 1. 1 9) 1 -AcetyI-3-[1 -methoxy-1 -(4-(N-tert. butoxycarbonyl-2-aminoethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(N4ert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VII.20) 

(VIIL20) 1-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -AcetyI-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl> 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VII. 19) 

(VII 1 .2 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-acetylaminomethyI-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indoiinon 

aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VII.26) 

Beispiel IX: 

1 -Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
Eine Losung von 41.9 g 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 136 ml 
Orthobenzoesauretriethylester in 150 ml Acetanhydrid wird sechs Stunden bei 120°C 
geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird das Gemisch auf die Haifte eingegengt, die 
ausgefallenen Kristalle abgesaugt und bei 100 °C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 38.0 g (56 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat = 5:4:1) 
C 19 Hi 6 CIN0 3 

Massenspektrum: m/z = 342/344 [M+H] + 
Fp. 185- 187 °C 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(IX.1 ) 1-Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-brom-2-indolinon (Edukt V.2) 



(IX.2) 1 -Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
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aus 1-Acetyl-6-cyano-2-indolinon (Edukt V.3) 



(IX.3) 1 -Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) 



(IX.4) 1 -Acetyl-3-[1 -ethoxy-1 -phenyl-methylen]-5-nitro-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-AcetyI-5-nitro-6-chlor-2-indolinon (Edukt VI) 

Beispiel X: 

1- Acetyl-3-[1 -chlor-1-(4-acetylamino-3-nitro-phenyl)methylen1-2-indolinon 

Eine Suspension von 11.4 g 1-Acetyl-3-(1-hydroxy-1-(4-acetylamino-3-nitro-phenyl)- 

methylen)-2-indolinon (Edukt VII.21) und 9.37 g Phosphorpentachlorid in 200 ml 

Dioxan wird 4 Stunden bei 100 °C geruhrt. Nach Zugabe von weiteren 2.0 g 

Phosphorpentachlorid wird weitere 3 Stunden bei 100 °C geruhrt. Anschlie&end wird 

das L6sungsmittel abdestilliert, der Ruckstand mit 100 ml Ethylacetat venruhrt, 

abgesaugt mrt Ethylacetat gewaschen und bei 60 °C getrocknet. 

Ausbeute: 6.40 g (53 % der Theorie) 

RrWert: 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan/Ethylacetat = 9:1) 

C 19 H 14 CIN305 

Massenspektrum: m/z = 398/400 [M-H]' 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(X. 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-(imidazol-1 -yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(imidazol-1 -yI-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon (Edukt VII.22) 

(X.2) 1-Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-1 -yl)-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor- 

2- indolinon (Edukt VII.23) 
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(X.3) 1-Acetyl-3-[1<:hlor-1-(4-nitro-p^ 

aus 1 -AcetyI-3-[1 -chloM -(4-nitro-methyl)-phenyl)-methyIen]-6--chlor-2-indoiinon 
(EduktVII.24) 

(X.4) 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-3-[1-chlor-1-(4-cyano-methyl)-phenyl)-methylen]-6-c^ 
(EduktVII.25) 

Beispiel XI: 

N-(2-Dimethy(amino-ethyl)-4-nitro-benzamid 

1.25 ml N,N-Dimethylaminoethylamin werden mit 3 ml Triethylamin in 20 ml 
Methylenchlorid gelost und auf 0°C abgekuhlt. Dann gibt man portionsweise 2 g 
4-Nitrobenzoesaurechlorid zu und ruhrt 5 Minuten in der Kalte und 20 Minuten bei 
Raumtemperatur. Schliefilich wird vom Niederschlag abgesaugt und die organische 
Phase mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. 
Ausbeute: 1 .8 g (70 % der Theorie) 
RrWert: 0.78 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C11H15N3O3 

Massenspektrum: m/z = 238 [M+H] + 

Analog Beispiel XI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(XI. 1 ) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 

(XI. 2) N-(3-Dimethylamino-propyl)-4-nitro-benzamid 

(XI. 3) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 

(XI.4) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-4-nitro-benzamid. 

(XI. 5) N-(2-(tert-Butyloxycarbonyl-methylamino-ethyl)-N-methyl-4-nitro-benzamid 



(XI.6) N,N-Bis-(2-diethylamino-ethyl)-4-nitro-benzamid 
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XI.7) N-(2-tert-butyloxycarbonyl-amino-ethylH-nitro-benzamid 

XI .8) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-3-nitro-benzamid 

XI. 9) N-(2-Dimethylamino-ethyl}-N-methyl-3-nltro-benzanriid 



XI. 10 
XL 11 
XI. 12 
XI.13 
XI.14 
XI. 15 
XI.16 
XI. 17 
XI. 18 
XI.19 
XI .20 
XI .21. 
XI .22 
XI. 23 



N-(3-Dimethylamino-propyl)-3-nitro-benzamid 

N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-3-nitro-benzamid 

2-N-(DimethyIamino-methyl)-carbamoyl-5-nitro-furan 

4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

4-(Piperidin-1 -yl-carbonyl)-nitrobenzol 

N-Cyclohexyl-N-methyl-4-nitro-benzamid 

N-lsopropyl-4-nitro-benzamid 

4-(2,3,4,5-tetrahydro-1 (H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-nitrobenzoI 

4-(4-Hydroxy-piperidin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-[1 ,4]diazepan-1-yl-carbonyl)-nitrobenzol 

4-(N-(3-Dimethylamino-propyI)-N-methyl-carbamoylmethyl)-nitrobenzol 

4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoylmethyl)-nitrobenzol 

4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonylmethyl]-nitrobenzol 
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Beispiel XII: 

2-AminO'5-(4'methyl-piperazin'1-"yl-carbonyl)"pyridin 

3.00 g 6-Amino-nicotinsaure werden in 30 ml Dimethylformamid gelost und 4.05 g 
N,N-Carbonyldiimidazol zugegeben. Der Ansatz wird kurz auf 70°C erhitzt und dann 
eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieserZeit gibt man 4.85 ml 
N-Methylpiperazin zu und riihrt fur 12 Stunden bei Raumtemperatur. Das 
Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule rnit 
Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 7:1 :0.1 als Laufmittel aufgereinigt. 
Ausbeute: 4.1 g (86 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 5:1 :0.1 ) 
CnH 16 N 4 0 

Massenspektrum: m/z = 221 [M+H] + 

Analog Beispiel XII werden folgende Verbindungen hergestellt: 
(XII. 1 ) 4-Nitro-1-methyl«2-[(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoyl]-pyrrol 
(XIL2) 4-Nitro-1 -methyl-2-[(4-methyl-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-pyrrol 
Beispiel XIII: 

4-(Dimethylamino-ethoxy)-nitrobenzol 

5.2 g p-Nitrophenol werden in 200 ml Aceton gel6st und 7.2 g 
2-Chlor-N,N-dimethylethylamin-hydrochlorid und 1 1 g Kaliumcarbonat zugegeben. 
Der Ansatz wird fur 12 Stunden bei Ruckflufitemperatur geriihrt. Nach dem Abkuhlen 
filtriert man die Salze ab, engt das Filtrat ein und nimmt den Ruckstand in 
Methylenchlorid auf. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und schlielilich das Losungsmittel abgezogen. 
Ausbeute: 4.1 g (53% der Theorie) 
RrWert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C10H14N2O3 

Massenspektrum: m/z = 21 1 [M+H] + 
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Beispiel XIV: 

4^N-[(4-Methyl-piperazin-1^ 

11.6 ml Phosgenlosung in Toluol (20%) werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und 
3.0 g N-Methyl-4-nitroanilin und 2.8 ml Triethylamin in 30 ml Tetrahydrofuran bei 0 °C 
zugetropft. Der Ansatz wird fur 0.5 Stunden bei 0 °C und fur eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur geriihrt. Danach kuhlt man erneut auf 0 °C, gibt 5.4 ml 1-Amino-4- 
methyl-piperazin in 10 ml Tetrahydrofuran zu und riihrt den Ansatz 2 Stunden bei 
Raumtemperatur. Nach dieserZeit zieht man das Losungsmittel ab, nimmt den 
Ruckstand in Essigester auf und extrahiert mit Wasser. Die organische Phase wird 
uber Natriumsulfat getrocknet und schlielilich das LSsungsmittel abgezogen. Der 
Ruckstand wird uber eine Aluminiumoxid-Saule (Aktivitat 2-3) mit Methylen- 
chlorid/Ethanol 40:1 als Laufmittel aufgereinigt. 
Ausbeute: 3.3 g (56% der Theorie) 

RrWert: 0.30 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 

Fp. 170-172 °C 

C13H19N5O3 

Massenspektrum: m/z = 294 [M+H] + 

Analog Beispiel XIV werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(XIV. 1 ) 4-{N-[(1 -Methyl-piperidin-4-yl)-aminocarbonyl]-N-methyl-amino}-nitrobenzol 

(XIV.2)4-{N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyI]-N-methyl-amino}-nitrobenzol 

(XIV.3)4-{N-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-aminocarbonyl]-N-methyl-amino}- 
nitrobenzol 

(XIV.4) 4-[N-(Pyridin-4-yl-methylaminocarbonyl)-N-methyl-amino]-nitrobenzol 
(XIV.5) 4-{N-[(1-Methyl-piperidin-4-oxy)-carbonyl]-N-methyl-amino}-nitrobenzol 
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Beispiel XV: 

Die Synthesen folgender Verbindungen sind bereits in der internationaleh Anmel- 
dung WO 01/27081 beschrieben: 

(XV. 1 ) 4-[(2,6-DimethyI-piperidin-1-yl)-methyl]-aniIin 

(XV.2) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV.3) 3-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(XV.4) 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(XV.5) 4.(2-Dimethylamino-ethyl)-anilin 

(XV.6) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-acetyl-amino]-anilin 

(XV.7) 4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyI-amino]-anilin 

(XV.8) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzoyl-amino]-anilin 

(XV.9) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino]-anilin 

(XV. 1 0) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-bu1yryl-amino]-anilin 

(XV. 1 1 ) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-isobutyryl-amino]-anilin 

(XV. 1 2) 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

(XV. 1 3) 4-(N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonykaminomethyl)-anilin 

(XV.14) 4-[N-(4-Chlorphenyl-methyl)-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl]-an 

(XV. 1 5) 4-(N-Cyclohexyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 
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(XV. 1 6) 4-(N-lsopropyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



(XV. 17 



(XV. 18 



(XV. 19 



(XV.20 



(XV.21 



(XV.22 



(XV.23 



(XV.24 



(XV.25 



(XV.26 



(XV.27 



(XV.28 



(XV.29 



(XV.30 



(XV.31 



(XV.32 



4-i 



A- 



4- 



4- 



N-Propyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-Methyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-Butyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-Methoxycarbonyl-methyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



N-Benzyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 



Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilin 



Morpholin-4-yl-methyl)-anilin 



Hexamethyleniminomethyl)-anilin 



4-Hydroxy-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Methoxy-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Methyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Ethyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-lsopropyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Phenyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Benzyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 



4-Ethoxycarbonyl-piperidin-1-yl-methyl)-anilin 
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(XV.33) 4-(N,N-Dipropyl-aminomethyl)-anilin 



(XV.34 



(XV.35 



(XV.36 



10 (XV.37 



(XV.38 



15 



(XV.39 



(XV.40 



(XV.41 



20 (XV.42 



(XV.43 



(XV.44 



(XV.45 



(XV.46 



30 (XV.47 



(XV.48 



(XV.49 



4- 



4- 



4- 



4-i 



4- 



4- 



4- 



4- 



4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1-yl-methyl)-anilin 



2-Morpholin-4-yl-ethyl)-anilin 



2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-anilin 



2-Piperidin-1 -yl-ethyl)-anilin 



N-Propyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 



N-(n-Hexyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-chlorbenzyl)-aminomethyl]-aniiin 



N-Methyl-N-(4-brombenzyI)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-methylbenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-fluorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(3-chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(3,4-dimethoxybenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-Methyl-N-(4-methoxybenzyl)-aminomethyl]-anilin 



N-2,2,2-Trifluorethyl-N-benzyl-aminomethyl)-anilin 



N-2,2 T 2-Trifluorethyl-N-(4-chlorbenzyl)-aminomethyl]-anilin 



Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 
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(XV.50) 4-(1 -Oxo-thiomorpholin-4-yl-methyl}-anilin 



(XV.51 ) 4-(1 , 1-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 



(XV.52)4-(Azetidion-1-yl-methyl)-ani!in 



(XV.53)4-(3,4-Dihydropyrrolidin-1-yl-methyl)-anilin 



10 (XV.54) 4-(3,4-Dihydropiperidin-1 -yl-methyl)-anilin 



(XV.55) 4-(2-Methoxycarbonyl-pyrrolidin-1-yl-methyI)-anilin 



15 



(XV.56) 4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1 -yl-methyl)-anilin 



(XV.57) 4-(4-Phenyl-piperazin-1 -yl-methyl)-anilin 



(XV.58) 4-(4-Pheny l-4-hydroxy-piperidin-1 -yl-methyl)-anilin 



20 (XV.59)4-[N-(3,4 f 5-Trimethoxy-benzyl)-N-methyl-aminomethyI]-anilin 



(XV.60) 4-[N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-N-ethyl-aminomethyI]-anilin 
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(XV.61 ) 4-(N-Benzyi-N-ethyI-aminomethyl)-anilin 
(XV.62)4-[N-(2,6-Dichlorbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilm 
(XV.63) 4~[N-(4-Trifluomiethylbenzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 
30 (XV.64)4-(N-Benzyl-N-isopropyl-aminomethyl)-anilin 
(XV.65) 4-(N-Benzyl-N-tert.butyl-aminomethyl)-anilin 



(XV.66)4-(Diethylamino-methyl)-anilin 
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(XV.67) 4-(2-Diethylamino-ethyl>-anilin 
(XV.68) 4-(N,N-Diisopropyl-aminomethyI)-anilin 
(XV.69) 4-(N,N-Diisobutyl-aminomethyi)-anilin . 
(XV.70)4-(2,3,4,5-Tetrahydro-benzo(d)a2epin-3-yl-methy!)-anilin 
(XV.71 ) 4-(2,3-Dihydro-isoindoi-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.72) 4-(6,7-Dimethoxy-1 ,2,3.4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin ; 

♦ 

(XV.73) 4-(1 ,2,3,4-Tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 

(XV.74) 4-[N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-benzyl-aminomethyl]-anilin 

(XV.75) 4-[N-(1-Ethyl-pentyl)-N-(pyridin-2-yl-methyl)-aminom 

(XV.76) 4-(Piperidin-1-yl-methyl)-3-nitro-aniIin 

(XV.77) 4-(Piperidin-1 -yl-methyl)-3-amino-anilin 

(XV.78) 4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(XV.79)4-(N-Ethyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(XV.80)4-(N-Phenethyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(XV.81 ) 4-[N-(3,4-Dihydroxy-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 

(XV.82) 4-[N-(3 A5-Trimethoxy-phe^ 

(XV.83)4-[N-(3 t 4-Dimethoxy-phenethyI)-N-methyl-aminomethyl]-ani 
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(XV.84) 4-[N-(3,4-Dimethoxy-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



(XV.85 



(XV.86 



(XV.87 



10 (XV.88 



(XV.89 



15 



(XV.90 



(XV.91 



(XV.92 



20 (XV.93 



(XV.94 



(XV.95 



(XV.96 



(XV.97 



30 (XV.98 



(XV.99 



4-[N-(4-Chlor-benzyl)-N-methyI-aminomethyl]-anilin 



4-[N-(4-Brom-ben2yl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



4-[N-(4-Fluor-benzyI)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



4-[N-(4-Methyl-benzyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



4-[N-(4-Nitro-phenethyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



4-(N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethy[)-anilin 



4-(N-Phenethyl-N-cyclohexyl-aminomethyl)-anilin 



4-[N-(2-(Pyridin--2-yl)-ethyl)-N-methyI-aminomethyl]«anilin 



4-[N-(2-(Pyridin^-yI)-ethyl)-N-methyl-amindmethyl]-anilin 



4-[N-(Pyridin^-yl-methyl)-N-methyl-aminomethyl]-anilin 



4-(N,N-Dibenzylaminomethyl)-aniIin 



4-[N-(4-Nitro-benzyl)-N-propyl-aminomethyl]-anilin 



4-[N-Benzyl-N-(3-cyano-propyl)-aminomethyl]-anilin 



4-(N-Benzyl-N-allyl-aminomethyl)^anilin 



4-[N-Benzyl-N-(2,2,2-trifluorethyl)-aminomethyl]-anilin 



(XV. 1 00) 4-[(Benzo(1 ,3)dioxol-5-yl-methyl)-methyl-aminomethyl]-anilin 



Boehringer Ingelheim Pharma KG 



Case 1/1373 
Prioritatstext 



132 



(XV.1 01 ) 4-(7-Chlor-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methy!)-anilin 



(XV. 102 



(XV. 103 



(XV. 104 



(XV. 105 



(XV. 106 



(XV. 107 



(XV. 108 



(XV. 109 



(XV.1 10 



(XV.1 11 



(XV.1 12 



(XV.1 13 



(XV.1 14 



(XV.1 15 



(XV.1 16 



(XV.1 17 



4-(7 > 8-Dichlor-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yI-rnethyl)-anilin 



4-(7-Methoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 



4-(7-Methyl-2,3,4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)-anilin 



4-(73-Dimethoxy-23»4,5-tetrahydro-benzo(d)azepin-3-yl-methyl)--anilin 



4-(6,7-Dichlor-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-aniIin 



4-(67«DimethyI-1,2,3,44etrahydro-isoquinolin-2-yl-methyI)-anilin 



4-(6-Chlor-1,2,3,44etrahydro-isoquinolin-2-yI-methyl)-anilin 



4-(7-Chlor-1,2^,44etrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 



4-(6-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 



4-(7-Methoxy-1 ,2,3,4»tetrahydro-isoquinolin-2-yl-methyl)-anilin 



4-(2 l 3,4,5-Tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl-methyl)-anilin 



4-(7-Amino-2,3 f 4,5-tetrahydro-azepino(4,5-b)pyrazin-3-yl-methyl)-anilin 



4-(2-Amino-5,6J,8-tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazoI-6-yl-methyl)-an 



4-(5 f 6,7,8-Tetrahydro-azepino(4,5-d)thiazol-6-yI-methyl)-anilin 



4-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-anilin 



4^N-(2-Dimethylamino-ethyl)--N-methyl-amino]-anilin 
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(XV. 1 18) 4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-amino]-anilin 

(XV. 119) N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyIsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV. 120) 4-[(N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl)-amino]-anilin 

(XV. 121 ) N-(4-Aminophenyl)-N-methyI-methansulfonamid 

(XV.122)4-(lmidazol-4-yl)-anilin 

(XV. 123) 4-(Tetrazol-5-yl)-anilin 

(XV. 1 24) 3-[N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-propionyl-amino]-anilin 
(XV. 1 25) N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV. 1 26) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenyIendiamin 
(XV. 127) N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-acetyl-p-phenylendiamin 
(XV. 1 28) N-Methyiaminocarbonylmethyl-N^ 

(XV. 1 29) N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV.1 30) 4-(lmidazolidin-2 f 4-dion-5-yliden-methyl>-anilin 

(XV.131 ) 4-(lmidazolidin-2,4-dion-5-yl-methyl)-anilin 

(XV.132)4-(2-Oxo-pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 33) N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV.1 34) 4-[2-(imidazol-4-yl)-ethyl]-anilin 
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(XV. 1 35) 4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methyl]-anilin 



(XV. 136 

5 

(XV. 137 
(XV. 138 
io (XV.139 



t 



15 



(XV. 140 
(XV. 141 
(XV.142 
(XV. 143 
20 (XV. 144 
(XV. 145 
(XV. 146 
(XV. 147 
(XV. 148 
30 (XV. 149 
(XV. 150 
(XV. 151 




4-[N-(2-(N-Benzyl-N-methyl-am 



4-[N-(3-(N-Benzyl-N-methyL^ 



N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 



4-(Pyridin-4-yl-methyl)-anilin 



4-(lmidazol-1-yl-methyl)-anilin 



4-Benzyl-anilin 



N-(3-Trifluoracetylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiami 



4-Amino-phenyIessigsaure-tert.butylester 



4-(lmidazol-2-yl)-anilin 



4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)-anilin 



4-(1-Ethyl-imidazol-2-yl)-anilin 



4-(1 -BenzyI-imidazol-2-yl)-aniiin 



4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino]-3-amino-a 



4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-m 



4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyI-amino]-3-amino-aniIin 



4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino]-3-brom-aniIin 
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(XV. 1 52) 4-[2-(4-Hydroxy-piperidin-1 -yl)-ethyl-amino]-ani!in 

(XV.153) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV. 1 54) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV. 155) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isdpropylsuIfonyl-p-phenylendiamin 

(XV.156) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV. 1 57) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzyIsulfonyl-p-phenylendiamin 

(XV.1 58) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-phenyIsulfonyl-p-phenylendiam 

(XV. 1 59) 4-((3-Hydroxy-pyrrolidin-1 -y!)-methyl)-anilin 

(XV. 1 60) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(furan-2-c^rbonyl)-amino]-anilin 

(XV. 161 ) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(2-methoxy-benzoyl)-amino]-anilin 

(XV. 1 62) 4-[N-(2-Dimethylaminc^eto^ 

(XV. 1 63) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-(phenyl-acetyl)-amino]-anilin 
(XV. 1 64) N-(Piperidin-1 -yl-methyIcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV. 1 65) N-(Morpholin^-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV. 166) N-[(4-Benzyl-piperazin-1-yl)-methyl^^ 

(XV. 1 67) N-(Pyrrolidin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV. 1 68) 4-(5-Methyl-imidazol-4-yl)-anilin 
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(XV. 169) N-[(2-DimethyIamino-ethyl)-cail3onyl]-N-isopropyl-p-pheny 
(XV. 1 70) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbo 

(XV. 1 71 ) N-(N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl-amino)-methylcarbonyl)-N-meth 
phenylendiamin 

(XV.172) N-[(N-Benzyl-N-methyl-ami 

(XV. 1 73) N-[Di-(2-methoxyethyl)-amino-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phen 

(XV. 1 74) N-[(2-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(XV. 1 75) N-[(2-(Piperidin-1 -yl)-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(XV. 1 76) N-[(2-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(XV. 1 77) N-(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenyIendiamin 

(XV. 1 78) N-(Piperidin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl-p-phenylendiamin 

(XV. 1 79) N-[(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl]-N-isopropyl-p- 
phenylendiamin 

(XV.180) N-[(N-Benzyl-N-methyl-amino)-methylc^ 
(XV. 181) N-(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-benzyl-p-phenylendiamin 
(XV. 182) N-(Piperidin-1-yl-methylcarbonyl)-N-benzyl-p-phenylendiamin 
(XV.183) 4-(1 f 2 t 4-TriazoM-yl-methyl)-anilin 
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(XV.184) 4-(1 ,2>Triazol-2-yl-methyI)-anilin 



(XV.185) 4-(1 ,2,3-Triazol-1-yl-methyl)-anilin 



5 



(XV. 186) 4-[(N-Ethoxyrarbonylmethyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
(XV. 187) 4-[(N-Aminocart>onylmethyl-N^ 
10 (XV.188) 4-(Azetidin-1-yl-methyl)-anilin 

(XV.1 89) 4-[(Di-(2-methoxy-ethyl)-amino)-methyl]-anilin 



Y (XV.1 90) 4-[(N-(2-(2-Methoxy-ethoxy)-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anH 

15 

(XV.1 91 ) 4-[N-(N-tert.Butoxycarbonyl-3-am 
(XV.1 92) 4-[(N-(Methylcarbamoyl-methyl)-N-methyl-amino)-meth 
20 (XV.1 93) 4-[(N-(Dimethylcarbamoyl-methyl)-N-m 

(XV.1 94) 4-[(N-Propyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 



(XV. 195) 4-[(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
(XV. 1 96) 4-[(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
(XV.1 97) 4-[(N-(2-Methoxy-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 
30 (XV.1 98) 4-[(N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

(XV. 199) 4-[(N-(Dioxolan-2-yl-methyl)-N-methyl-amino)-methyI]-anilin 
(XV.200) 4-(3-Oxo-piperazin-1 -yl-methyl)-anilin 
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(XV.201) N-[Di-(2-hydroxyethyl)-amino-methylcarbonyI]-N-methyl-p-phenylendi 

(XV.202) N-[(N-(2-Methoxyethyl)-N-m^ 
5 phenylendiamin 

(XV.203) N-[(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N^ 
p-phenylendiamin 

10 (XV.204) N-[(4-Methyl-pipera2in-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendia 
(XV.205) N-[(l midazol-1 -yl)-methylcarbanyl]-N-methyl-p-phenyIendiamin 



w . (XV.206) N-[(Phthalimido-2-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

15 

(XV.207) 4-(Piperidin-1 -yl-methyl)-anilin 

Analog Beispiel XV werden folgende Verbindungen hergestellt: 

20 

(XV.208) N-(Dimethylcarbamoylmethyl)-p-phenylendiamin 
(XV.209) Di-(2-hydroxyethyl)-aminomethyl-anilin 



(XV.21 0) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(methoxyacetyl)--amino]-anilin 
(XV.21 1 ) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(3,4-dimethoxy-ben2oyl)-amino]-an 
(XV.212) 4-[N-(2-(N-BenzyI-N-methyl-amino)-ethyl)-N-propionyl-amino]-anilin 
(XV.21 3) 4-[N-(2-Dimethylamino-eto^^ 

(XV.214)4-[N-(2-(N-Benzyl-N-methyI-amino)-ethyl)-N-acetyl-am 
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(XV.215 



(XV.216 



5 (XV.217 



(XV.218 



10 



(XV.219 
(XV.220 
(XV.221 
15 (XV.222 
(XV.223 
(XV.224 

20 

(XV.225 
(XV.226 
2* (XV.227 
(XV.228 




30 



(XV.229 
(XV.230 
(XV.231 



N-(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-methyl-3-methoxy-p-phenylend 



N-(Dimethylaminomethylcarbonyl)-N-methyl-3-cyano-p-phenylendiami^ 



3-(Pyridin-4-yl-methyl>-anilin 



4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-benzamid 



4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid 



4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-benzamid 



4-Amino-N-(3-dimethylamino-propyI)-N-methyl-benzamid 



4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyI)-N-ethyl-benzamid 



4-Amino-N-(2-(tert-butyloxycarbonyl-methylamino-ethyI)-N-ethyI-benzamW 



4-Amino-N,N-bis-(2-diethylamino-ethyl)-benzamid 



4-Amino-N-(2-tert-butyloxycarbonyl-amino-ethyl)-benzamid. 



3-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-benzamid 



3-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzarnid 



3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)»benzamid 



3-Amino-N-(3-dimethylamino-propyl)-N-methyl-benzamid 



5-Amino-2-N-(dimethylamino-methyl)-carbamoyl-furan 



4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin 
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(XV.232) 4-(Piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 
(XV.233) 4-Amino-N-cyclohexyl-N-methyl-benzamid 
5 (XV.234) 4-Amino-N-isopropyl-benzamid 

(XV.235) 4-(2,3,4,5-Tetrahydro-1(H)-benzo[d]azepin-3-yl-carbonyl)-anilin 
(XV.236) 4-(4-Hydroxy-piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilin 

10 

(XV.237) 4-(4-tert-Butyloxycarbonyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilin 



15 (XV.239) 4-Amino-1-methyl-2-[N-(2-dimethylam 

(XV.240) 4-Amino-1 -methyl-2-[(4-methyI-piperazin-1 -yl)-carbonyl]-pyrrol 
(XV.241 ) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-2,5-diamino-pyridin 

20 

(XV.242) 4-(1 -(2-Dimethylamino-ethyi)-imidazol--2-yl)-anilin 
(XV.243) N-[(2-(4-Methyl-piperazin-1-yI)-ethyl)-carbonyI]-N-methyl-p-phenylen 



(XV.245) f/ians-N-Dimethylaminomethylcarbonyi-N-Ctert.-butoxycarbonylJ-cycloh 
1,4-diamin 

30 (XV.246)4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilin 

(XV.247) 4-[(4-Dimethylamino-piperidin-1 -yl)-methyl]-anilin 




(XV.238) 4-(4-tert-ButyIoxycarbonyI-[1 ,4]diazepan-1 -yl-carbonyl)-anilin 




(XV.244) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 
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(XV.248) N-[(4-tert^utoxycarbonyl-piperazin-^^ 
phenylendiamin 

(XV.249) N-Hydroxymethylcarbonyl-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV.250) 4-[N-(N4ettButoxycarbonyl-3-aminopro^ 

(XV.251 ) N-[(4-Methyl-homopiperazin-1 -yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylen- 
diamin 

(XV.252) N-[(4-Ethyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamm 

(XV.253) N-[(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl]-p-phenylendiamin 

(XV.254) N-[(1 -Methyl-piperidin^-yl)-methylcarbonyI]-N-methyl-p-phenylend iamin 

(XV.255) 4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methyl-carbamoylmethyl)--anilin 

(XV.256) 4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-carbamoylmethyl^ 

(XV.257) 4-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonylmethyl]-anilin 

(XV.258) N-(4-Dimethylaminobutylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

(XV.259) N-Dimethylaminomethylcart)onyl-^ 
phenylendiamin 

(XV.260) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yI)-methylcarbonyl]-N -(tert^ 
dimethyl-p-phenylendiamin 

(XV.261) N-[(4-MethyI-piperazin-1-yl)-aminocarbonyl]-N-methyl-p-phenylendiami 
(XV.262) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-mefo 
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(XV.263) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)H^ 

(XV.264) N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-m-phenylendiam 
(XV.265) N-[(1-Methyl-piperidin^-yl)-aminocarbonyl]-N-methyl-p-phenylen 
(XV.266) N-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 
(XV.267) N«[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiam 
(XV.268) N-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-am 

(XV.269) N-(Pyridin^-yl-methylaminocarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiam 
(XV.270) N-(1-Methyl-piperidin^-oxy-carbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 
Beispiel XVI: 

£rans-N-Dimethylaminomet^ 

400 mg frans-N-Dimethylaminomethylcarbonyl-NX^ 

1,4-diamin (Edukt XV.245) werden in 12 ml Methylenchlorid gelost und 5.0 ml 
Trifluoressigsaure zugegeben. Das Gemisch wird 0.5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt, eingeengt, mit Toluol versetzt und erneut einrotiert. 
Ausbeute: 420 mg (100% derTheorie), 
C 10 H2iN 3 O 

Massenspektrum: m/z = 200 [M+H] + 

Analog Beispiel XVI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(XVI. 1 ) N-Dimethylaminomethylcarbonyl-2, 3-dimethyl-p-phenylendiamin 



(XVI. 2) N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcato^ 
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Beispiel XVII: 

c/s-N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methy^ 

5.0 g N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-p-phenylendiamin (EduktXV.125) 
werden in 250 ml Eisessig gelost und 500 mg Nishimura-Katalysator (Rh(lll)-/Pt(IV)- 
oxid) zugegeben. Das Gemisch wird 9 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi 
hydriert, eingeengt, mit Wasser versetzt und anschlieliend mit Natriumhydrogen- 
carbonatlosung neutralisiert. Nach Einengen wird der Ruckstand in Methylenchlorid 
aufgenommen, filtriert, uber Natriumsulfat getrockhet und schlielilich das 
Losungsmittel abgezogen. 
Ausbeute: 1 .5 g (29% der Theorie), 
C11H23N3O 

Massenspektrum: m/z = 213 [M] + 
Beispiel XVIII: 

N-Acetyl-4-(2-diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilin 

9.0 g 4-Acetamido-phenylsulfinsaure werden in 10 ml Wasser gelost und 45 ml 1N 
Natronlauge und 9.47 g 2-Chlortriethylamin-hydrochlorid zugegeben. Das Gemisch 
wird 5 Stunden bei Ruckflulitemperatur geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird 
Natronlauge bis zur alkalischen Raektion zugegeben, mit Essigester extrahiert, Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und schlieRlich das Losungsmittel abgezogen. 
- Ausbeute: 9.85 g (73% der Theorie), 
C14H22N2O3S 

Massenspektrum: m/z = 298 [M] + 
Beispiel XIX: 

4-(2»Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilin 

9.85 g N-Acetyl-4-(2-diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilin (Edukt XVII) werden in 25 ml 
Ethanol gelost und 100 ml 3N Salzsaure zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 
Ruckflulitemperatur geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird neutralisiert, dreimal mit 
Methylenchlorid extrahiert, tiber Magnesiumsulfat getrocknet und schliefilich das 
Losungsmittel abgezogen. 
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Ausbeute: 5.75 g (68% der Theorie), 
C12H20N2O2S 

Massenspektrum: m/z = 257 [M+H] + 
Beispie! XX: 

3-Z-[1-(4-(Dimethylcarbamoylm 
indolinon 

6.0 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-^ (Edukt IX) und 3.9 

g N-(Dimethylcarbamoylmethyl)-p-phenylendiamin (Edukt XV.208) werden in 50 ml 
Dimethylformamid gelost und 4.5 Stunden bei 120°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen 
wird Wasser zugegeben, der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und mit Methanol 
gewaschen. Das Produkt wird uber eine KieselgelsSule mit Methylenchlorid/Methanol 
(100:1) als Laufmittel aufgereinigt und schliefilich aus Ether umkristallisiert. 
Ausbeute: 4.4 g (49% der Theorie), 
Fp. 208-211 °C 
C27H25CIN4O3 

Massenspektrum: m/z = 487/489 [M-H]" 
Beispiel XXI: 

3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethyl-carbam 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

500 mg 3-Z-[1-(4-(Dimethylcarbamoylmethylamino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6- 

chlor-2-indolinon (Edukt XX) und 430 mg Natriumhydrogencarbonat werden in 10 ml 

Methylenchlorid vorgelegt und 190 mg 3-Brompropionsaurechlorid langsam 

zugegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend 

wird filtriert und das Filtrat eingeengt Der ausgefallene Niederschlag wird aus 

Methanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 270 mg (42 % der Theorie) 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C30 H 28BrC I N 4O4 

Massenspektrum: m/z = 621/623/625 [M-H]" 
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Analog Beispiel XXI wird folgende Verbindung hergestellt: 



(XXI. 1) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethyl-carbamoyl-methyl)-A/-(brom-a 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
5 aus 3-Z-[1 -(4-(Dimethylcarbamoylmethylamino>-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon (Edukt XX) und Bromacetylchlorid 
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Herstellung der Endverbindungen: 

Beispiel 1 .0 

5 3-Z41-(4-(/V-(2-Dimethyte 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

0.3 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethyIen)-6-chlor-2-indolino (Edukt IX) und 0.5 
g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 
werden in 20 ml Dimethylformamid gelost und 3 Stunden bei 120°C geruhrt. Nach 
10 dem AbkQhlen werden 0.8 ml Piperidin zugegeben und eine weitere Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand 
Qber eine KieselgelsSule mit Methylenchlorid/Methanol (15:1) als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 0.2 g (40% der Theorie), 
15 RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 237-239 °C 
C26H27CIN4O3S 

Massenspektrum: m/z = 51 1/51 3 [M+H] + 

20 Analog Beispiel 1 .0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 
hergestellt: 




(1-1) 



Bei- 










Massen- 


Fp. 


Rr 




R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 




spiel 










spektrum 


[°C] 


Wert* 
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1.1 


JV 

0 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


XV. 
125 


C 26 H 25 CIN 4 0 2 


461/463 
[M+H] + 


237- 
239 


0.55 
(A) 


1.2 


0 


-COOEt 


- 


C 2 4H 19 CIN 2 03 


417/419 
[M-H]- 


266- 
268 


0.50 
(B) 


1.3 


0 


-N(S0 2 Me)-(CH 2 )- 
(CO)-NMe 2 


XV. 
120 


C 2 6H 25 CIN40 4 S 


523/525 
[M-H]- 


254 


0.50 
(C) 


1.4 


5V 


-N(S0 2 Me)-CH3 


XV. 
121 


C 2 3H 2 oCIN303S 


452/454 
[M-H]- 


276- 
278 


0.50 
(C) 


1.5 


jv 

0 


I -N(COMe)-CH 3 


- 


C 24 H 20 CIN 3 O 2 


416/418 
[M-H]' 


308 
(Zers.) 


0.50 
(C) 


1.6 


0 


-N(S0 2 Et)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
153 


C 2 7H 2 9CIN 4 0 3 S 


523/525 
[M-H]" 


220 


0.50 
(C) 


1.7 


jv 
0 


-N(COEt)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 9 


C 28 H 29 CIN 4 0 2 


487/489 
[M-H]- 


144 


0.50 
(C) 


1.8 




-N(S0 2 Me)-(CH 2 ) 3 - 
NMe 2 


XV. 
119 


C 27 H 29 CIN 4 0 3 S 


524/526 
[M] + 


214 


0.50 
(A) 


1.9 


0 


-N(CO-nPr)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV.10 


C 29 H 3 iCIN 4 0 2 


501/503 
[M-H]' 


218 


0.50 
(A) 


1.10 


0 


-N(CO-iPr)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV.11 


C 29 H 3 iCIN 4 0 2 


501/503 
[M-H]- 


239 


0.50 
(A) 
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1.11 


JV 
0 


-N(COMe)-(CH2)2- 
NMe 2 


XV.6 


C 27 H 27 CIN 4 0 2 


475/477 
[M+H] + 


170 


0.50 
(A) 


1.12 


0 


-N(COPhMCH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV.8 


C 32 H 29 CIN 4 0 2 


537/539 
[M+H] + 


215 


0.50 
(A) 


1.13 




-N(CO-Bn)-(CH2)2- 
NMe 2 


XV. 
163 


C 3 3H 3 iCIN 4 0 2 


551/553 
[M+Hf 


233 


0.50 
(A) 


1.14 


jv 
O 


-N[CO-(3-pyridyl)]- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
162 


C 3 iH 28 CIN 5 0 2 


538/540 
[M+H] + 


134 


0.50 
(A) 


1.15 


0 


-N[CO-(2-furanyl)]- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
160 


C 30 H 27 CIN 4 O 3 


527/529 
[M+H] + 


236 


0.50 
(A) 


1.16 


0 


-N[CO-(2-MeO- 
phenyl)]-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
161 


C 33 H 3 iCIN 4 0 3 


567/569 
[M+H] + 


148 


0.50 
(A) 


1.17 


0 


-N(S02-nPr)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
154 


C 28 H 3 iCIN 4 0 3 S 


537/539 
[M-H]- 


222 


0.50 
(O 


1.18 


JV 

0 


^(SOz-iPO-CC^)^ 
NMe 2 


XV. 
155 


C 28 H 3 iCIN 4 0 3 S 


537/539 
[M-H]- 


167 


0.50 
(C) 


1.19 


JV 

0 


-N(S0 2 Bn)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
157 


C 32 H 3i CIN 4 0 3 S 


585/587 
[M-H]- 


132 


0.50 
(C) 


1.20 


0 




XV. 
166 


C35HWCIN502 


590/592 
[M-H]- 


235 


0.50 
(A) 
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1.21 


J* 4 ' 

0 


Ma r N ^ 


XV. 
165 


C 2 8H27CiN 4 03 


501/503 
[M-H]- 


259 


0.50 
(A) 


1.22 


JV 

0 


Me. rO 


XV. 
164 


C29H29CIN4O2 


501/503 
[M+H] + 


235 


0.50 
(A) 


1.23 


0 


Me ^ 


XV. 
172 


C26H26CIN5O5S 


535/537 
[M-H]- 


181 


0.50 
(A) 


1.24 


J* 

0 


-CH2-NMe 2 


XV.4 


C24H22CIN3O 


403/405 
[M] + 


207 


0.50 
(A) 


1.25 


jv 
O 


Me 

<v 

Me 


XV. 1 


C29H30CIN3O 


470/472 
[M-H]- 


226 


0.50 
(A) 


1.26 


1* 

0 


Me 

7 ^ O^OMe 


XV. 
190 


C28H30CI N3O3 


492/494 
[M+Hf 


140 


0.50 
(A) 


1.27 


JV 

0 




XV. 
185 


C24H18CIN5O 


450/452 
[M+Na] + 


230 


0.50 
(A) 


1.28 


jv 
0 


OH 


XV. 
209 


C26H26CIN3O3 


462/464 
[M-H]- 


228 


0.50 
(A) 


1.29 


jv 
0 


N=\ 
Me 


XV. 
168 


C25H19CIN4O 


427/429 
[M+H] + 


290 
(Zers.) 


0.50 
(A) 


1.30 


^jv 


O 


XV.13 


C29H30CIN3O3 


502/504 
[M-H]- 


201 


0.50 
(A) 
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1.31 


JV 
0 


Me 


XV. 
145 


C 25 Hi9CIN 4 0 


427/429 
[M+H] + 


279 


0.50 
(A) 


1.32 


JV 

0 


*<> 


XV.23 


C 26 H 24 CIN 3 0 2 


446/448 
[M+H] + 


245 


0.50 
(A) 


1.33 


^jV 


-CH2-(NBnMe) 


XV.78 


C3oH 26 CIN 3 0 


502/504 
[M+Na] + 


168 


0.50 
(A) 


1.34 


JV 

0 




XV.22 


C 26 H 2 4CIN 3 0 


430/432 
[M+H] + 


226 


0.50 
(A) 


1.35 


jv 

0 




XV. 
135 


C 27 H 27 CIN40 


459/461 
[M+H] + 


228- 
230 


0.40 
(D) 


1.36 


jv 
O 


-N(S02-nBu)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
156 


CJSH33CIN403S 


553/555 
[M+H] + 


185 


0.70 
(A) 


1.37 


o 


-N(CO-CH 2 -OMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
210 


C 2 8H 29 CIN 4 03 


505/507 
[M+H] + 


174 


0.40 
(A) 


1.38 


jv 

0 


-N[CO-(3,4-Di- 
methoxy-phenyl)]- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
211 


C34H33CIN4O4 


597/599 
[M+H] + 


174 


0.50 
(A) 


1.39 


JV 

O 


Me 

OH 


XV. 
198 


C 25 H 24 CIN 3 0 2 


434/436 
[M+H] + 


208 


0.30 
(A) 


1.40 


jv 
0 


-N(COEt)-(CH 2 ) 2 - 
(NBnMe) 


XV. 
212 


C34H 33 CIN 4 0 2 


565/567 
[M+H] + 


158 


0.80 
(A) 
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1.41 




-N[CO-(4-pyridyl)]- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
213 


C31H28CIN5O2 


538/540 
[M+H] + 


199 


0.25 
(A) 


1.42 




•JTo o 


XV. 
206 


C32H23CIN4O4 


561/563 
[M-H]* 


274 


0.50 
(A) 


1.43 




Me 

<YotBu 
O 


XV.18 


C28H28CIN3O3 


488/490 
[M-H]" 


171- 
173 


0.50 
(A) 


1.44 




Me. 


XV. 
204 


C29H30CIN5O2 


515/517 
[M] + 


265- 
269 


0.50 
(E) 


1.45 




M %,-f OH 

w N o 


XV. 
201 


C28H29CIN464 


521/523 
[M+H] + 


259- 
260 


0.20 
(F) 


1.46 


$ 




XV. 
167 


C28H27CIN4O2 


487/489 
[M+Hf 


229- 
230 


0.25 
(F) 


1.47 




Me 


XV. 
203 


C29H 3 2CIN 5 0 2 


518/520 
[M+H] + 


167- 
169 


0.10 
(F) 


1.48 




/=N 

Me. 


XV. 
205 


C 2 7H22CIN 5 0 2 


484/486 
[M+H] + 


288- 
289 


0.25 
(F) 


1.49 






XV. 
231 


C 2 7H25CIN 4 02 


473/475 
[M+Hf 


274 


0.25 
(F) 


1.50 




Me. P 

\ M 

"y-OtBu 

° 


XV. 
174 


C34H38CIN504 


614/616 
[M-H]- 


134 


0.25 
(A) 
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1.51 




-N(COMe)-(CH 2 ) 2 - 
(NBnMe) 


XV. 

; 214 


C 3 3H 3 iCIN 4 0 2 


551/553 
[M+Hf 


195 


0.25 
(A) 


1.52 


JV 

o 




XV.34 


C31H33CIN4O3 


545/547 
[M+H] + 


225 


0.25 
(A) 


1.53 


r^VOMe 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


XV. 
215 


C 27 H 27 CIN 4 03 


491/493 
[M+H] + 


238- 
241 


0.30 
(A) 


1.54 




-CH2-NMe 2 


XV.3 


C^H^CINsO 


402/404 
[M-H]- 


193 


0.25 
(A) 


1.55 




-CH 2 -(4-pyridyl) 


XV. 
217 


C 27 H 20 CIN 3 O 


438/440 
[M+H] + 


243 


0.45 
(A) 


1.56 


jv 

fS 


o r *ry Me 


XII 


C 26 H 24 CIN 5 0 2 


473/475 
[M+H] + 


265 


0.45 
(G) 


1.57 


V 


- 


- 


C^HisCINUO 


385/387 
[M-H]- 


328- 
330 


0.40 
(F) 


1.58 


jv 


-N(COMe)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
241 


C 26 H 26 CIN 5 0 2 


476/478 
[M+H] + 


176- 
177 


0.60 
(H) 


1.59 


EV 

<? 


-NH-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XVI 


C 25 H 29 CIN 4 0 2 


453/455 
[M+Hf 


n. b. 


0.40 
(A) 


1.60 


R/ 

Si 


-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XVII 


C 26 H 3 iCIN 4 0 2 


467/469 
[M+H] + 


257- 
260 


0.20 
(F) 
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1.61 


Me, a , 




XV. 
240 


C 26 H 26 CIN 5 0 2 


476/478 
[M+H] + 


296- 
299 


0.55 
(I) 


1.62 


Me. p ■ 


-CO-NMe-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
239 


C 26 H 28 CIN 5 0 2 


478/480 
[M+Hf 


230- 
232 


0.30 
(K) 


1.63 


0 


-N(COMeMCH 2 ) 3 - 
NMe 2 


XV.7 


C 28 H 29 CIN 4 0 2 


489/491 
[M+H] + 


187 


0.20 
(A) 


1.64 




-S0 2 -(CH 2 ) 2 -NEt 2 


XIX 


C 2 7H 28 CIN 3 03S 


510/512 
[M+H] + 


154- 
159 


0.40 
(F) 


1.65 


JV 
0 




XV. 
242 


C 2 8H 26 CIN 5 0 


484/486 
[M+Hf 


211- 
216 


0.20 
(L) 


1.66 


0 




XV. 
232 


C 27 H 24 CIN 3 0 2 


458/460 
[M+H] + 


270 


0.20 
(A) 


1.67 


0 


^ o 

°^-N, / N OtBu 


XV. 
237 


C31H31CIN4O4 


559/561 
[M+H] + 


255- 
256 


0.20 
(A) 


1.68 


0 




XV. 
233 


C 2 gH 2 8CI Ns0 2 


486/488 
[M+H] + 


164 


0.20 
(A) 


1.69 


0 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 
126 


C 2 7H 27 CIN 4 0 2 


475/477 
[M+H] + 


219- 
221 


0.20 
(A) 


1.70 


JV 

o 


-CH 2 -NMe-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV. 
195 


C 2 7H 29 CIN 4 0 


461/463 
[M+H] + 


151 


0.25 
(A) 
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1.71 


JV 


r> 

Me 


XV. 
243 


C 3 oH 32 CIN 5 0 2 


528/520 
[M-H]- 


204- 
208 


0.25 
(A) 


1.72 




-0-(CH 2 )2-NMe 2 


XV. 
246 


C 25 H 24 CIN 3 0 2 


532/534 
[M-Hf 


212- 
214 


0.25 
(A) 


1.73 


jv 
0 




XV. 
247 


C 29 H3iCIN 4 0 


485/487 
[M-H]- 


198 


0.25 
(A) 


1.74 




-CH 2 -COOMe 


- 


C 24 Hi 9 CIN 2 0 3 


417/419 
[M-H]" 


192 


0.25 
(A) 


1.75 




-COOMe 


- 


C 23 H 17 CIN 2 0 3 


403/405 
[M-H]" 


209 


n. b. 


1.76 


JV 

0 


-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 5 


C 25 H 24 CIN 3 0 


416/418 
[M-H]- 


217 


0.25 
(A) 


1-77 


jv 

o 


H 

^ N ^OtBu 
0 


XV.12 


C 27 H 26 CIN 3 0 3 


474/476 
[M-H]- 


203 


0.25 
(A) 


1.78 


jv 

o 


-NOPrMCCO-CHir 
NMe 2 


XV. 
177 


C 28 H 29 CIN 4 0 2 


487/489 
[M-H]- 


216 


0.25 
(A) 


1.79 


JV 


o 

Me nJ" OtBu 


XV. 
179 


C 35 H 40 CIN 5 O 4 


628/630 
[M-H]- 


164 


0.25 
(A) 


1.80 


JV 

0 


-CH2-NEt 2 


XV.66 


C 26 H 26 CIN 3 0 


430/432 
[M-H]- 


244 


0.25 
(A) 
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1.81 




-CHHNMePr) 


XV. 
194 


C 2 6H 2 6CIN 3 0 


430/432 
[M-H]- 


188 


0.25 
(A) 


1.82 


JV 
0 


Me 

•r 


XV. 
116 


C26H25CIN4O 


443/445 
[M-H]- 


295 


0.25 
(A) 


1.83 


0 


^ WV NMe 2 


XV. 
219 


C27H27CIN4O2 


473/475 
[M-H]- 


148 


0.25 
(A) 


1.84 


JV 

0 


Me. rO^OtBu 


XV. 
248 


C33H36CIN5O4 


602/604 
[M+H] + 


199 


0.25 
(A) 


1.85 


0 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
OH 


XV. 
249 


C24H20CIN3O3 


432/434 
[M-H]- 


250 


0.25 
(A) 


1.86 


JV 

0 


-N(Me)-(CH 2 )2- 
NMe 2 


XV. 
117 


C26H27CIN4O 


445/447 
[M-H]- 


238 


n. b. 


1.87 


JV 

0 




XV. 
250 


C31H35CIN4O3 


545/547 
[M-H]- 


148 


0.25 
(A) 


1.88 


JV 

0 


Me. / — ' 


XV. 
251 


C30H32CIN5O2 


528/530 
[M-H]- 


223 


0.25 
(A) 


1.89 


jv 

fycN 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


XV. 
216 


C27H24CIN5O2 


486/488 
[M+H] + 


226- 
228 


0.40 
(A) 


1.90 


^jV 


Me. 


XV. 
252 


C30H32CIN5O2 


528/530 
[M-H]" 


255- 
257 


0.35 
(F) 
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1.91 


^JV 


Me. 


XV. 
254 


C30H31CIN4O2 


515/517 
[M+H] + 


280- 
283 


0.30 
(M) 


1.92 


JV 
0 


w n4 o 


XV. 
253 


C28H28CIN5O2 


502/504 
[M+H] + 


251- 
255 


0.45 
(A) 


1.93 


^JV 


H 3 C N(CH 3 ) 2 


XV. 
255 


C 29 H3iCIN 4 02 


503/505 
[M+H] + 


215- 
224 


0.30 
(F) 


1.94 


JV 

0 




XV. 
256 


C28H29CIN4O2 


489/491 
[M+H] + 


150- 
158 


0.40 
(A) 


1.95 






XV. 
257 


C28H27CIN4O2 


487/489 
[M+H] + 


244- 
248 


0.40 
(A) 


1.96 


JV 

o 


Me. 


XV. 
258 


C29H31CIN4O2 


503/505 
[M+Hf 


216- 
218 


0.80 
(N) 


1.97 


JV 
^CcH 3 


-NH-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XVI. 1 


C27H 27 CIN 4 02 


475/477 
[M+H] + 


246- 
250 


0.50 
(F) 


1.98 


rVcH 3 

>fcH 3 


p N -Me 
H — ' 


XVI.2 


C30H32CIN5O2 


530/532 
[M+H] + 


271- 
275 


0.50 
(F) 


1.99 


o 


r^ N -Me 

Me. 


XV. 
261 


C28H29CI N6O2 


517/519 
[M+H] + 


250- 
253 


0.50 
(D) 


1.100 


jv 
0 


-CH 2 -COOEt 




C25H21CIN2O3 


433/435 
[M+H] + 


166 


0.70 
(A) 
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1* 



1.101 




-I: o 


XV. 
265 


C29H 3 oCIN 5 0 2 


516/518 
[M+H] + 


265- 
270 


0.35 
(O) 


1.102 


jv 

0 


y-N(CH3) 2 

Ma _i 


XV. 
266 


C28H29CIN4O2 


489/491 
[M+H] + 


238- 
242 


0.35 
( F ) 


1.103 




Me 

Me. 


XV. 
267 


C28H28CIN5O2 


502/504 
[M+H] + 


290- 
293 


0.50 
(A) 


1.104 




N(CH3> 2 

Me. H J 


XV. 
268 


C 2 8H 3 oCIN 5 02 


504/506 
[M+H] + 


192- 
195 


0.60 
(O) 


1.105 


jv 
0 


Me. ^ 


XV. 
269 


C29H24CIN5O2 


510/512 
[M+H] + 


222- 
223 


0.60 
(A) 


1.106 


jv 
0 


Me. 


XV. 
270 


C29H29CIN4O3 


517/519 
[M+H] + 


237- 
240 


0.30 
(A) 



*FliefJmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Toluol/Essigester 9:1 

5 (C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 10:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01 

(F) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 

(G) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 5:1 

10 (H): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1 :0.1 
(I): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 15:1 
(K): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 20:1:0.1 
(L): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1 
(M): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.01 
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(N): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol 30:1 
(O): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol 20:1 



Beispiel 2.0 

5 

3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino-ethylV^ 
methylen]-6-chlor-5-nitrO"2-indolinon 

0.4 g 1-Ace1yl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-chlor-5-nitro-2-indolinon (Edukt IX.4) 

und 0.3 g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt 
10 XV.2) werden in 5 ml Dimethylformamid gelost und 4 Stunden bei 80°C gertihrt 

Nach dem Abkflhlen wird 1.0 ml Piperidin zugegeben und weitere 3 Stunden bei 

Raumtemperatur geruhrt. Das Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand 
Vs )J[ uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol (9:1) als Laufmittel 

aufgereinigt. 
15 Ausbeute: 0.4 g (79% der Theorie), 

RrWert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 224 °C 

C26H26CIN5O5S 

Massenspektrum: m/z = 556/558 [M+H] + 

20 

Analog Beispiel 2.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-2 
hergestellt: 




Beispiel 








Massen- 


Fp. 




R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


spektrum 


RrWert* 








[°C] 
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2.1 


-N(Me)-(CO)- 
v^n2-INlvie2 


XV. 125 


C26H24CIN5O4 


506/508 
[M+nJ 


266 


0.50 (A) 


2.2 


-CH2-NMe 2 


XV.4 


C24H21CIN4O3 


447/449 


260 


0.50 (A) 


2.3 


-N(COMe)- 
(CH 2 )2-NMe 2 


XV.6 


C27H26CIN5O4 


520/522 
[M+H] + 


226 


0.50 (A) 



*Flie(lmittelgemisch: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 



5 Beispiel 3.0 

m 

3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethyl-carbamoyl-methy^ 
anilino)"1-phenyl-methylen]-6-chlor"2-indolinon 
0.3 g 3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethyl-ra^ 

10 anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon (EduktXXI) und 0.1 ml Pyrrolidin 
werden in 6 ml Dimethylformamid gelost und 1.5 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 1.1 ml 1N Natronlauge zugegeben und eine 
weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Man gibt Wasser zu, saugt den 
entstandenen Niederschlag ab und reingt ihn uber eine Kieselgelsaule mit einem 

15 Gradienten von Methylenchlorid und Methanol/Ammoniak als Laufmittel. 
Ausbeute: 0.1 g (57% derTheorie), 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1) 
Fp. 224-226 °C 
C32H34CIN5O3 
20 Massenspektrum: m/z = 570/572 [M-H]" 



Analog Beispiel 3.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-3 
hergestellt: 




Beispiel 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rf-Wert* 


3.1 




XXI.1 


C31H32CIN5O3 


556/558 
[M-H]" 


115- 
117 


0.30(A) 


3.2 


NMe 2 


XXI 


C30H32CIN5O3 


546/548 
[M+H] + 


226 


0.25(A) 


3.3 


Me 2 N ,-NMe 2 


XXI.1 


C29H30CIN5O3 


532/534 
[M+H] + 


276- 
279 


0.25 (A) 



*Flieftmittelgemisch: 
5 (A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Amrnoniak 9:1:0.1 

^ Beispiel 4,0 



3>Z-[1-(4-(A/-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-iod-ph 

10 chlor-2-indolinon 

0.9 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(3-iod^ (Edukt 
VIII) und 0.5 g N-Methyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.121) werden 
in 10 ml Dimethylformamid gelost und 3 Stunden bei 120°C geriihrt. Nach dem 
Abkuhlen werden 1.5 ml Piperidin zugegeben und eine weitere Stunde bei 

15 Raumtemperatur geriihrt. Man gibt Wasser zu, saugt den erhaltenen Niederschlag 
ab, wascht ihn mit wenig Wasser, Methanol und Ether und trocknet ihn schlieftlich im 
Vakuum bei 100°C. 
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Ausbeute: 0.9 g (74% der Theorie), 

» 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 292-294 °C 

C23H19CIIN3O3S 

Massenspektrum: m/z = 578/580 [M-H]" 



Analog Beispiel 4.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-4 
hergestellt: 




(I-4) 



Bei- 
spiel 


R 3 


R 4 ' 


Edukte 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


4.1 




-CH 2 -NMe 2 


VIII 
XV.4 


C 24 H 2 iCIIN 3 0 


529/531 
[M+Hf 


238- 
240 


0.30 
(A) 


4.2 




-N(Me)-(CO)- 
CH2-NMe 2 


VIII.2 
XV. 125 


C 2 6H 2 4CI 2 N40 2 


495/497 
[M+H] + 


277- 
279 


0.20 
(B) 


4.3 


Civ 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.2 
XV.6 


C 2 7H 2 6CI 2 N40 2 


507/509 
[M-H]" 


241- 
243 


0.10 
(B) 


4.4 




Me. 


VIII.2 
XV.204 


C 2 gH 2 9CI 2 N50 2 


548/550 
[M-H]' 


266- 
268 


0.10 
(B) 


4.5 


CL 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.2 
XV.7 


C 2 8H 2 8CI 2 N40 2 


521/523 
[M-H]- 


241- 
242 


0.10 
(B) 
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4.6 




-CH2-NMe 2 


VIII.2 
XV.4 


C 24 H 2 iCI 2 N 3 0 


438/440 
[M+H] + 


243- 
244 


0.10 
(B) 


4.7 




-CH2-NMe 2 


VIII.3 
XV.4 


C3iH 28 CIN 3 02 


510/512 
[M+H] + 


224- 
226 


0.30 
(B) 


4.8 




-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VIII.3 
XV. 125 


C33H31CIN4O3 


567/569 
[M+H] + 


269- 
271 


0.10 
(B) 


4.9 




KpN-Me 

Me. 

•JTo 


VIII.3 
XV.204 


C36H36CIN5O3 


622/624 
[M+H] + 


247- 
248 


0.20 
(B) 


4.10 


BnC- 


-N(COMe)- 
(CH 2 )2-NMe 2 


VIII.3 
XV.6 


C34H 3 3CIN 4 0 3 


581/583 
[M+H] + 


207- 
209 


0.10 
(B) 


4.11 


BnO 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.3 
XV.7 


C35H35CIN4O3 


595/597 
[M+H] + 


223- 
224 


0.10 
(B) 


4.12 


fcJI « OMe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.4 
XV.6 


C 29 H3iCIN 4 04 


533/535 
[M-H]- 


128- 
130 


0.75 
(C) 


4.13 




Me. J" S - J 

o 


VIII.4 
XV.204 


C 3 iH34CIN 5 0 4 


574/576 
[M-H]- 


208- 
210 


0.65 
(C) 


4.14 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.4 
XV.2 


C 28 H 3 iCIN 4 0 5 S 


569/571 
[M-H]- 


198- 
200 


0.75 
(C) 


4.15 




-CH2-NMe 2 


VIII.4 
XV.4 


C 2 6H 2 6CIN 3 0 3 


462/464 
[M-H] - 


239- 
240 


0.70 
(C) 


4.16 


MeO ? Me 


NMe 2 


VIII.4 
XV.219 


C 29 H 3 iCIN 4 0 4 


533/535 
[M-H]' 


147- 
149 


0.70 
(C) 


4.17 


£ OH 


-CH2-NMe 2 


VIII.6 
XV.4 


C 24 H 2 iCIN 4 0 4 


465/467 
[M+H] + 


230 
(Zers.) 


0.15 
(D) 
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*FIiefimittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1 

* 

Beispiel 5.0 

3-Z-[1-(4-(/V-(Dimethylamino-methylcarbony^ 
(imida2ol-1-yl-methyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
0.7 g 1-Acetyl-3-(1-chlor-1-(4-(im^ 

indolinon (Edukt X.1), 0.4 g N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-p- 
phenylendiamin (Edukt XV. 125) und 1.2 ml Triethylamin werden in 10 ml 
Dimethylformamid gelost und 15 Stunden bei 60°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen 
werden 10 ml Methanol und 2 ml konzentrierter Ammoniak zugegeben und drei 
weitere Stunden bei Raumtemperatur gertihrt. Man gibt Wasserzu und extrahiert mit 
Essigester. Die organische Phase wird dreimal mit Wasser gewaschen, uber 
Natriumsulfat getrocknet und einrotiert. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgelsaule 
mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 als Laufmittel aufgereinigt. 
Ausbeute: 0.1 g (5% der Theorie), 
RrWert: n. b. 
Fp. 268-269 °C 
C30H29CIN6O2 

Massenspektrum: m/z = 541/543 [M+H] + 

Analog Beispiel 5.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-5 
hergestellt: 
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Bei- 
spiel 


R 3 


R 4 ' 


Edukte 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


5.1 


<" 1 
N 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X.1 
XV.6 


C 3 iH 3 iCIN 6 0 2 


555/557 
[M+H] + 


258- 
259 


n. b. 


5.2 






X.1 
XV.204 


C 33 H 34 CIN 7 0 2 


594/596 
[M-H]' 


227 


n. b. 


5.3 


h 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


X.1 
XV. 7 


C 32 H 33 CI N 60 2 


567/569 
[M-H]* 


239- 
240 


0.20 
(A) 


5.4 






X.2 
XV.22 


C 30 H 29 CIN 4 O 2 


511/513 
[M-H]- 


228- 
238 


0.30 
(B) 


5.5 




-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


X.2 
XV. 125 


C 30 H 30 CIN 5 O 3 


542/544 
[M-H]" 


304- : 
311 


0.30 
(B) 


5.6 




-CH 2 -NMe 2 


X.2 
XV.4 


C 28 H 27 CIN 4 0 2 


485/487 
[M-H]- 


266- 
267 


0.30 
(B) 


5.7 


rr° 




X.2 
XV.231 


C 3 iH 30 CIN 5 O 3 


556/558 
[M+H] + 


277- 
280 


0.40 
(B) 


5.8 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


X.2 
XV.7 


C^HmCINsOij 


570/572 
[M-H]- 


n. b. 


0.10 
(B) 
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5.9 




-S0 2 -(CH 2 ) 2 - 
NEt 2 


X.2 
XIX 


C31H33CIN4O4S 


591/593 
[M-H]- 


n. b. 


0.40 
(B) 


5.10 




-CH 2 -NEtMe 


X.2 
XV.79 


C 2 9H 29 CIN 4 0 2 


501/503 
[M+H] + 


246- 
249 


0.35 
(C) 


5.11 


V-N 


Me ■ 


X.2 
XV.18 


C3 2 H 3 3CIN 4 04 


573/575 
[M+Hf 


227- 
231 


0.80 
(D) 


5.12 




-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


X 

XV. 125 


C 2 6H 25 CIN 6 04 


521/523 
[M+H] + 


254- 
256 


0.40 
(B) 


5.13 


V-o" 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X 
XV.2 


C 2 6H 27 CIN 6 05S 


571/573 
[M+H] + 


218- 
220 


0.50 
(B) 


5.14 


V-o" 




X 

XV.22 


C 2 6H 24 CIN 5 03 


488/490 
[M-H]- 


170 
(Zers.) 


0.30 
(B) 


5.15 


Vo~ 


o r ,r>- Me 


X 

XV.231 


C 27 H 25 CIN 6 04 


531/533 
[M-H]- 


190- 
195 


0.30 
(E) 


5.16 


V-o" 

A- 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X 
XV. 6 


C 2 7H 27 CIN 6 04 


533/535 
[M-H]' 


248- 
250 


0.30 
(F) 


5.17 


Vo" 

H 2 N ^-^ 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


X 
XV.7 


C 2 8H 29 CIN 6 04 


547/549 
[M-H]- 


168- 
170 


0.30 
(G) 


5.18 


Q" 


-CH 2 -NMe 2 


X.3 
XV.4 


C 24 H 2 iCIN 4 0 3 


447/449 
[M-H]- 


290- 
292 


0.30 
(H) 
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5.19 


^. 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


X.3 
XV.6 


C 27 H 25 CIN 5 04 


518/520 
[M-H]- 


243- 
244 


0.35 
(I) 


5.20 




Me. 

w n4 o 


X.3 
XV.201 


C 2 gH 2 9CI N6O4 


559/561 
[M-H]- 


265- 
266 


0.25 
(I) 


5.21 


Q 

n-N 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


X.3 
XV. 125 


C 26 H 2 4CIN 5 04 


506/508 
[M+Hf 


290 


0.35 
(I) 


5.22 






X.3 
XV.231 


C 27 H 2 4CIN 5 0 4 


518/520 
[M+H] + 


297- 
298 


0.40 
0) 


5.23 


NC 


-CH 2 -NMe 2 


X.4 
XV.4 


C 25 H 2 iCIN 4 0 


427/429 
[M-H]- 


n. b. 


0.10 
(K) 



*Flielimittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 

(C) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Ammoniak 7:3:0.1 

(D) : Kieselgel, Essigester/Ammoniak 10:1 

(E) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Ammoniak 8:2:0.2 

(F) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Ammoniak 8.5:1.5:0.15 

(G) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8.5:1.5:0.15 

(H) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 5:1 

(I) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 20:1:0.1 
(K): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

Beispiel 6.0 

3-Z-[1-(4-(A/-(2-Dimethylamino^ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1.0 g 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-brom-2-indolinon (Edukt IX.1 ) und 
0.7 g N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 
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werden in 4 ml Dimethylforrnamid gelost und 2 Stunden bei 120°C geruhrt. Nach 

dem Abkuhlen wird wenig Methanol zugesetzt und der ausgefallenen Niederschlag 

abgesaugt. Danach wird der Ruckstand in wenig Ethanol suspendiert, 3.3 ml 1 N 

Natronlauge zugesetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Nach 

dieser Zeit wird Wasser zugesetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit Wasser, 

Methanol und Ether gewaschen. 

Ausbeute: 0.7 g (50% der Theorie), 

RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 204-205 °C 

P26H 2 7BrN 4 0 3 S 

Massenspektrum: m/z = 555/557 [M] + 

Analog Beispiel 6.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-6 
hergestellt: 



xx>° 

Br^^N (l-6) 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


6.1 


JV 

0 


-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XV. 125 


C 26 H 25 BrN 4 0 2 


505/507 
[M+H] + 


253- 
256 


0.35 
(A) 


6.2 




-CH2-NMe 2 


XV.4 


C 24 H 22 BrN 3 0 


448/450 
[M+H] + 


236- 
238 


0.20 
(A) 


6.3 


0 


-N(COMe)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV.6 


C 27 H 27 BrN 4 0 2 


517/519 
[M-H]- 


147 


0.25 
(A) 
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6.4 


CH, 


- 


- 


C^H^BrNaO 


411/413 
[M] + 


358 


0.20 
(A) 


6.5 


0 


p 


XV.13 


C 29 H3oBrN 3 03 


546/548 
[M-H]- 


186- 
188 


0.60 
(A) 


6.6 


0 


Me 


XV. 145 


C 25 Hi9BrN 4 0 


469/471 
[M-H]- 


302- 
304 


0.50 
(A) 


6.7 


o 


-N(S0 2 Bn)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 157 


C3 2 H 31 BrN40 3 S 


629/631 
[M-H]- 


131- 
134 


0.25 
(A) 


6.8 


0 


-N(S0 2 nPrJ- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 153 


C 28 H 3 iBrN 4 0 3 S 


581/583 
[M-H]" 


228- 
230 


0.25 
(A) 


6.9 


0 




XV.231 


C 27 H 25 BrN 4 0 2 


515/517 
[M-H]" 


268- 
270 


0.25 
(A) 


6.10 


o 


-N(COMe)-(CH 2 ) 3 - 
NMe 2 


XV.7 


C 28 H 29 BrN 4 0 2 


531/533 
[M-H]" 


138 


0.25 
(A) 


6.11 




Me. 


XV.204 


C 29 H 3 oBrN 5 02 


560/562 
[M+H] + 


276- 
278 


0.40 
(A) 


6.12 






XV.22 


C 26 H 24 BrN 3 0 


474/476 
[M+Hf 


243- 
247 


0.50 
(B) 


6.13 


J* 

0 


Me 

Me >jX N ^NMe 2 


XV.203 


C 29 H 32 BrN 5 0 2 


562/564 
[M+H] + 


178 


0.60 
(C) 
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6.14 


JV 




XV. 135 


C 27 H 27 BrN 4 0 


503/505 
[M+H] + 


247 


0.70 
(D) 


6.15 


JV 

0 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 126 


C 27 H 27 BrN 4 0 2 


519/521 
[M+H] + 


229 


0.30 
(D) 


6.16 


JV 

0 


-CH2-NMe-(CH 2 )2- 
NMe 2 


XV. 195 


C 27 H 29 BrN 4 0 


505/507 
[M+H] + 


160 


0.20 
(D) 


6.17 


0 


Me 


XV. 18 


C 2 8H 2 8BrN303 


532/534 
[M-H]" 


212- 
215 


0.55 
(E) 



(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.01 

(C) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 



Beispiel 7.0 

3-Z-[H4-(/V-(2-Dimethylamm^ 
methylen]-6-cyano-2-indolinon 

67 mg 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)«6-cyano-2-indolinon (Edukt IX.2) und 
60 mg N-(2-Dirnethylamino-ethyl)-N-rnethylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 
werden in 5 ml Dimethylformamid gelost und 1,5 Stunden bei 80°C geriihrt. Nach 
dem Abkuhlen werden 2 ml konzentrierte Ammoniaklosung zugesetzt und weitere 10 
Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Nach dieser Zeit wird Wasser zugesetzt, der 
Niederschlag abgesaugt, erneut in Methylenchlorid/Methanol gelost und Qber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Ruckstand mit 
Ether gewaschen und bei 80°C getrocknet. 
Ausbeute: 28 mg (26% derTheorie), 
RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 270 °C 
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C27H27N5O3S 

Massenspektrum: m/z = 501 [M] + 

Analog Beispiel 7.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-7 
hergestellt: 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°G] 


Rr 
Wert* 


7.1 


0 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


XV. 125 


C 27 H 25 N 5 0 2 


452 
[M+H] + 


263- 
266 


0.10 
(A) 


7.2 


0 


-CH 2 -NMe 2 


XV.4 


C 25 H 22 N 4 0 


393 
[M-H]- 


267- 
269 


0.60 
(B) 


7.3 


0 


-N(COMe)-(CH2)2- 
NMe 2 


XV. 6 


C 2 8H 2 7Ns0 2 


464 
[M-H]- 


277- 
280 


0.40 
(A) 


7.4 


0 


-Br 




C^HuBrNaO 


414/416 
[M-H]- 


338- 
340 


0.30 
(A) 


7.5 


JV 
0 


Et 

<VotBu 


XV.13 


C30H30N4O3 


493 
[M-H]- 


201- 
204 


0.55 
(A) 


7.6 


O 




XV.207 


C 28 H 2 6N 4 0 


433 
[M-H]- 


259 


0.25 
(A) 
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7.7 


J* 

o 


-0-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV.246 


C 2 eH 2 4N40 2 


423 
[M-H]- 


256- 
258 


0.50 
(B) 


7.8 


0 




XV.218 


C 27 H 25 N 4 0 2 


450 
[M-H]" 


258- 
260 


0.20 
(B) 


7.9 


o 




XV.231 


C 2 8H 2 5Ns0 2 


462 
[M-H]' 


328- 
329 


0.75 
(B) 


7.10 


JV 

0 


-N(COMe)-(CH 2 ) 3 - 
NMe 2 


XV. 7 


C 2 9H 2 gN50 2 


478 
[M-H]" 


262 


n. b. 


7.11 






XV.204 


C3oH3oNe0 2 


507 
[M+HJ + 


305- 
307 


0.15 
(A) 


7.12 


jv 

0 




XV.22 


C 27 H 24 N 4 0 


421 
[M+H] + 


248 


0.10 
(A) 


7.13 


O 


Me 

Me >j4 NMe 2 

o 


XV.203 


C3oH3 2 Ne0 2 


509 
[M+H] + 


218- 
220 


0.40 
(C) 


7.14 


JV 

O 


' V-NMe 2 


XV.220 


C 2 8H 2 7Ns0 2 


466 
[M+H] + 


247- 
249 


0.10 
(B) 


7.15 


jv 
0 


0 M « 

' YlMe 2 


XV.219 


C 2 sH 2 7Ns0 2 


466 
[M+H] + 


208- 
210 


0.45 
(B) 


7.16 


JV 

0 


o ^ e 

^NMe 2 


XV.22 1 


C 2 gH 2 gN50 2 


480 
[M+H] + 


264- 
267 


0.10 
(B) 
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7.17 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 )2-NMe 2 


XV. 126 


C 2 8H 2 7Ns0 2 


466 
[M+H] + 


274 


0.15 
(A) 


7.18 


0 


Me. rO^** 


XV.248 


C34H36N6O4 


593 
[M+Hf 


251- 
254 


0.30 
(A) 


7.19 




-CH 2 -NMe 2 


XV.3 


C 25 H 22 N 4 0 


393 
[M-H]" 


232 


0.35 
(A) 


7.20 




o Me 

NMe 2 


XV.227 


C 2 8H 2 7Ns0 2 


466 
[M+H] + 


188- 
191 


0.40 
(C) 


7.21 


jv 

0 


Me. /O 


XV. 165 


CmHztNsOs 


494 
[M+H] + 


301 


0.30 
(A) 


7.22 


0 


Me . r N ^ N "Me 


XV.251 


C3iH3 2 Ne0 2 


519 
[M-H] - 


250 


n. b. 


7.23 


JV 

0 


Me. f"^ 


XV.252 


C3iH3 2 Ne0 2 


519 
[M-H]- 


276 


0.45 
(B) 


7.24 




Ma r N ^ 


XV.262 


C3oH3oNe0 2 


507 
[M+H] + 


199 


0.50 
(B) 


7.25 




-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XV.264 


C 2 7H 2 5Ns0 2 


452 
[M+H] + 


199 


0.50 
(B) 


7.26 




/ — VMe 


XV.263 


C 2 9H 2 8Ne0 2 


493 
[M+H] + 


196 


0.30 
(A) 


7.27 


JV 

0 


o 

H 3 C N(CH 3 ) 2 


XV.255 


C3oH3iNs0 2 


494 
[M+H] + 


201 


0.45 
(C) 
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7.28 






XV.256 


C29H29N5O2 


480 
[M+H] + 


206 


0.25 
(C) 


7.29 


J* 

0 


Hh 3 


XV.257 


C29H 27 N 5 0 2 


478 
[M+H] + 


256 


0.30 
(C) 



(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 

5 

Beispiel 8.0 



3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamino-e^^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

10 325 mg 1-Acetyl-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-fluor-2-indolinon (Edukt IX.3) und 
310 mg N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-rriethylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt XV.2) 
werden in 2 ml Dimethylformamid gelost und 4 Stunden bei 120°C geriihrt. Nach 
dem AbkOhlen werden Methanol und Wasser zugesetzt, mit Essigester extra hiert und 
die organische Phase einrotiert. Der erhaltene Ruckstand wird uber eine 

15 KieselgelsSule mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgereinigt. Das 
Produkt wird zur Entfernung der Acetylgruppe in wenig Ethanol suspendiert, 1.3 ml 1 
N Natronlauge zugesetzt und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nach dieser Zeit wird Wasser zugesetzt, der Niederschlag abgesaugt und mit 
Wasser, Methanol und Ether gewaschen. Der Ruckstand wird im Vakuum bei 100°C 

20 getrocknet. 

Ausbeute: 0.3 g (61% derTheorie), 

RrWert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0.1 ) 
Fp. 259-261 °C 
C26H27FN4O3S 
25 Massenspektrum: m/z = 493 [M-H]" 
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Analog Beispiel 8.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-8 
hergestellt: 



F^^N (1-8) 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


8.1 




-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


XV. 125 


C 2 6H 25 FN 4 0 2 


445 
[M+Hf 


226 


0.25 
(A) 


8.2 


JV 

0 


-CH2-NMe 2 


XV.4 


C 24 H 22 FN 3 0 


386 
[M-H]- 


229- 
232 


0.35 
(A) 


8.3 




-N(COMeMCH 2 ) 2 - 
NMe 2 


XV.6 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


225- 
227 


0.25 
(A) 


8.4 


0 


Et 

~f\otBu 

* o 


XV.13 


C 29 H 3 oFN 3 03 


486 
[M-H]- 


182 


0.50 
(B) 


8.5 


jv 


■J? 

Me 


XV. 145 


C 25 Hi 9 FN 4 0 


411 
[M+H] + 


290 


0.50 
(C) 


8.6 


jv 
0 


-N(S0 2 nPr)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 154 


C 28 H 3 iFN 4 0 3 S 


521 
[M-H]" 


227 


0.35 
(A) 


8.7 


0 


° r o- Me 


XV.231 


C 27 H 25 FN 4 0 2 


457 
[M+H] + 


118 


0.35 
(A) 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

175 



8.8 




-N(COMe)-(CH2)3- 
NMe 2 


XV.7 


C 2 8H 2 gFN 4 0 2 


473 
[M+H] + 


214 


0.25 
(A) 


8.9 


$ 


Ma r N ^ 

••[To 


XV.204 


C 2 gH3oFNs0 2 


500 
[M+H] + 


230 


0.30 
(A) 


8.10 






XV.22 


C 26 H 24 FN 3 0 


414 
[M+H] + 


220 


0.25 
(A) 


8.11 




Me 

"^-C~ nm * 


XV.203 


C 2 gH3 2 FNs0 2 


500 
[M-H]- 


150 


0.25 
(D) 


8.12 


.£ 




XV. 135 


C 27 H 2 7FN 4 0 


443 
[M+Hf 


198 


0.15 
(A) 


8.13 




-N(MeHCO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


XV. 126 


C 2 rH 27 FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


201 


0.40 
(A) 


8.14 




-CH 2 -NMe-(CH 2 )2- 
NMe 2 


XV. 195 


C 27 H 29 FN 4 0 


445 
[M+H] + 


141 


0.30 
(A) 


8.15 






XV.207 


C 27 H26FN 3 0 


426 
[M-H]- 


223 


0.60 
(A) 


8.16 


R/ 

$ 


Me 
O 


XV.18 


C 2 sH 2 8FN303 


474 
[M+H] + 


168 


0.55 
(B) 


8.17 


J*' 

0 


-NMe-S0 2 Me 


XV.121 


C 23 H 2 qFN303S 


438 
[M+H] + 


295- 
300 


0.60 
(A) 
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8.18 


0 


-S0 2 Me 


- 


C22H17FN2O3S 


409 
[M+H] + 


255- 
260 


0.50 
(A) 


8.19 


JV 

0 


-N(COMe)-CH3 


- 


C24H20FN3O2 


402 
[M+H] + 


310- 
315 


0.45 
(A) 


8.20 


9 


- 


- 


C2iH 15 FN 2 0 


331 
[M+H] + 


299- 
305 


0.60 
(A) 


8.21 


0 


-N(S0 2 Me)-(CH 2 )- 
(CO)-NMe2 


XV. 120 


C 2 6H 2 5FN 4 04S 


509 
[M+H] + 


270- 
274 


0.50 
(E) 



(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak iO: 1:0.1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 7:1:0.1 

(E) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol 19:1 



Beispiel 9.0 

3-Z-[H4-(Dimethylaminometh^^ 
non 

3.5 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(4n (Edukt 
VIII. 14) und 1.6 g 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin (Edukt XV.4) werden in 30 ml 
Dimethylformamid gelost und 2 Stunden bei 120°C gertihrt. Nach dem Abkuhlen wird 
das Losungsmittel abgezogen, der RQckstand in 30 ml Methanol aufgenommen und 
2 Spatelspitzen Natriummethylat zugegeben. Nach Auftreten eines gelben 
Niederschlags saugt man vom Losungsmittel ab, wascht den Ruckstand mit wenig 
Methanol und Ether und trocknet ihn schliefclich im Vakuum bei 100°C. 
Ausbeute: 1 .9 g (46% der Theorie), 
RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 243-246 °C 
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C24H21FIN3O 

Massenspektrum: m/z = 514 [M+H] + 



Analog Beispiel 9.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-9 
hergestellt: 




0-9) 



Bei- 
spiel 


R 3 


R 4 ' 


Edukte 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


9.1 


p 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.7 
XV.4 


C 2 4H 2 i F 2 N30 


404 
[M-H]- 


225- 
227 


0.20 
(A) 


9.2 


4 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.7 
XV.7 


C 2 8H 2 8F 2 N40 2 


491 
[M+H] + 


160- 
163 


0.20 
(A) 


9.3 




Me. /" v — 7 
|S|— ^ 

< O 


VIII.7 
XV.204 


C 2 gH 2 gF 2 N50 2 


518 
[M+H] + 


218- 
220 


0.40 
(A) 


9.4 


\ 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.8 
XV.4 


C 2 8H 2 gFN40 2 


471 
[M-H]- 


106- 
110 


0.25 
(A) 


9.5 


H 3 C ^0 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.8 
XV.7 


C3 2 H36FNs03 


558 
[M+H] + 


194- 
196 


0.25 
(A) 
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9.6 




Ma 


VIII.8 
XV.204 


C33H37FN6O3 


583 
[M-H]" 


238- 
240 


0.25 
(A) 


9.7 




-CH2-NMe 2 


VIII.9 
XV.4 


C 24 Hi 9 F4N 3 0 


440 
[M-H]- 


267- 
269 


0.35 
(A) 


9.8 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe2 


VIII.9 
XV.7 


C 2 8H 2 6F4N40 2 


527 
[M+H] + 


210- 
212 


0.15 
(A) 


9.9 




p N -Me 

Me. 


VIII.9 
XV.204 


C 2 9H 2 7F4Ns0 2 


554 
. [M+H] + 


216- 
218 


0.20 
(A) 


9.10 




-CH 2 -NMe 2 


VIII.1 
XV.4 


C^H^FNsOs 


460 
[M+H] + 


173- 
176 


0.30 
(A) 


9.11 




-CH 2 -NMe 2 


VIII.16 
XV.4 


C 2 4H 2 iFIN 3 0 


514 
[M+H] + 


198- 
200 


0.30 
(B) 


9.12 


0 

.ToMe 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV.4 


C 2 7H 2 6FN303 


458 
[M-H]- 


195- 
198 


0.25 
(A) 


9.13 


tBuC) 0 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.1 1 
XV.4 


C30H33FN4O3 


517 
[M+H] + 


230- 
240 


0.30 
(A) 


9.14 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIU.1 
XV.2 


C 29 H 3 iFN40 5 S 


567 
[M+H] + 


188- 
189 


0.40 
(A) 


9.15 




Me. 

w n4 o 


VIII.1 
XV.204 


C 32 H34FN 5 04 


572 
[M+H] + 


200- 
203 


0.35 
(C) 
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9.16 


( 




-CH 2 -NMe 2 


VIII.12 
XV.4 


C 26 H 23 FN 4 0 


427 
[M+H] + 


130- 
135 


0.25 
(A) 


9.17 


Hh 


OtBu 


p N -Me 

Me. 


VIII.13 
XV.204 


C 35 H4iFN 6 04 


629 
[M+H] + 


215- 
220 


0.35 
(A) 


9.18 


( 


OtBu 

>\ 


-CH 2 -NMe 2 


VIII.13 
XV.4 


C30H33FN4O3 


517 
[M+H] + 


186- 
190 


0.35 
(A) 


9.19 


OtBu 




-CH 2 -NMe 2 


VIII.^U 
XV.4 


C31H35FN4O3 


531 
[M+H] + 


n. b. 


0.40 
(A) 


9.20 


( 




-NMe-(COMe) 


VIII.18 


C 2 8H 2 6FN304 


488 
[M+H] + 


166- 
170 


0.40 
(A) 


9.21 


0^ 






Me. jf N ^ 


VIII.18 
XV.204 


C 3 3H36FN 5 04 


586 
[M+H] + 


176- 
180 


0.30 
(A) 


9.22 


0^ 






-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.18 
XV.2 


C 30 H33FN4O 5 S 


581 
[M+H] + 


195- 
198 


0.45 
(A) 


9.23 


< 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.18 
XV. 7 


C 32 H 3 5FN40 4 


559 
[M+H] + 


100- 
104 


0.50 
(A) 


9.24 


i 


DMe 


Me 

-f\otBu 
O 


VIII.18 
XV.18 


C 32 H34FN 3 05 


558 
[M-H]- 


132- 
137 


0.80 
(D) 
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9.25 


c 


)Me 


° r O Me 


VIII. 18 
XV.231 


C31H31FN4O4 


543 
[M+H] + 


234- 
236 


0.60 
(A) 


9.26 


( 


)Me 


Me 


VIII. 18 
XV. 145 


C 2 9H 25 FN 4 03 


497 
[M+H] + 


110- 
115 


0.40 
(A) 


9.27 


c 


)Me 


-S0 2 Me 


VIII. 18 


C 26 H 23 FN 2 0 5 S 


495 
[M+H] + 


130- 
137 


0.60 
(A) 


9.28 


■ I 


D 

OMe 




VIII. 10 
XV.204 


C 32 H34FN 5 04 


572 
[M+H] + 


189 


0.60 
(B) 


9.29 


< 


D 

OMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV.2 


C 29 H3iFN 4 0 5 S 


567 
[M+Hf 


n. b. 


0.60 
(B) 


9.30 




i 


D 

OMe 


° r O' Me 


VIII.10 
XV.231 


C3oH 2 gFN404 


529 
[M+Hf 


201- 
203 


0.60 
(B) 


9.31 




D 

OMe 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV. 125 


C 2 9H 29 FN 4 04 


517 
[M+H] + 


126 


0.60 
(B) 


9.32 




D 

OMe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.10 

XV.6 


C30H31FN4O4 


531 
[M+Hf 


179 


0.50 
(B) 


9.33 


( 

Q 


D 

OMe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.10 
XV.7 


C31H33FN404 


545 
[M+H] + 


123 


0.20 
(B) 
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9.34 


o 


N(CH 3 ) 2 


\/iu in 
XV.258 


C 32 H35FN 4 04 


559 
[M+H] + 


201 


0.20 
(B) 


9.35 




o. 


-H 


VIII.1 


C 24 H 19 FN 2 0 3 


403 
[M+H] + 


198- 
206 


0.80 
(A) 


9.36 


°5 


r OMe 

Qc 


J? 

Me 


VIII.1 
XV. 145 


C 28 H 2 3FN 4 03 


483 
[M+H] + 


223- 
226 


0.75 
(A) 


9.37 




r OMe 


° r O M « 


VIII.1 
XV.231 


C 30 H 29 FN 4 O 4 


529 
[M+HJ + 


215- 
220 


0.30 
(A) 


9.38 


°< 


r OMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 


VIII.1 
XV. 120 


C 29 H 29 FN 4 0 6 S 


581 
[M+H] + 


227- 
230 


0.65 
(A) 


9.39 


°< 


^OMe 


-N(MeHCO)- 
CH 2 -NMe 2 


VIII.1 
XV.125 


C 29 H 29 FN 4 0 4 


517 
[M+H] + 


128- 
130 


0.45 
(A) 


9.40 


°< 


^-OMe 


-N(COMe)-CH 3 


VIII.1 


C 27 H 24 FN 3 0 4 


474 
[M+H] + 


218- 
223 


0.40 
(A) 


9.41 


°< 


)-OMe 


-N(MeHCO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.1 
XV. 126 


C 3 oH3iFN 4 0 4 


531 
[M+H] + 


192- 
194 


0.40 
(A) 


9.42 


°« 


>-OMe 


-S0 2 Me 


VIII.1 


C 25 H 2 iFN 2 0 5 S 


481 
[M+H] + 


205- 
214 


0.65 
(A) 
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9.43 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.1 
XV.268 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


190- 
193 


0.15 
(A) 


9.44 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.1 
XV.7 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


184- 
188 


0.50 
(A) 


9.45 


o 


-H 


VIII.10 


C 2 4Hi 9 FN 2 0 3 


403 
[M+H] + 


114 


0.70 
< B ) 


9.46 


o 


-S0 2 Me 


VIII.10 


C 25 H 21 FN 2 0 5 S 


481 
[M+H] + 


129 


0.60 
(B) 


9.47 


o 


Me 


VIII.10 
XV. 145 


C 2 8H 2 3FN403 


483 
[M+H] + 


125 


0.60 
(B) 


9.48 


o 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 


VIII.10 
XV. 120 


C 29 H 29 FN40 6 S 


581 
[M+H] + 


163 


0.60 
(B) 


9.49 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.10 
XV.268 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


101 


0.10 
(B) 


9.50 


o 

c^ OMe 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.10 
XV.126 


C30H31FN4O4 


531 
[M+H] + 


161 


0.20 
(B) 


9.51 




w N o 


VIII. 17 
XV.204 


C30H31FN4O4 


586 
[M+H] + 


181- 
183 


0.20 
(B) 
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9.52 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VIII.17 
XV.2 


C30H33FN4O5S 


581 
[M+H] + 


158- 
160 


0.35 
(B) 


9.53 




-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VIII.17 
XV. 125 


C30H31FN4O4 


531 
[M+H] + 


n. b. 


0.40 
(B) 


9.54 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VIII.17 
XV. 7 


C 32 H35FN 4 04 


559 
[M+H] + 


n. b. 


0.50 

: (E) 


9.55 


tBu ° r o 


Me. jf N ^ 


Vlll.11 
XV.204 

. » 


C 35 H4 1 FN 6 04 


629 
[M+H] + 


n. b. 


0.35 
(A) 


9.56 


° r CH 3 

I 


-NMe-(CO)-CH 3 


VII.26 


C 27 H 25 FN40 3 


473 
[M+H] + 


122- 
126 


0.50 
(F) 


9.57 


° r CH 3 
HN 

4 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VII.26 
XV.7 


C 3 iH34FN 5 0 3 


544 
[M+H] + 


80-83 


, 0.25 
(A) 


9.58 


° r CH 3 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )2-NMe2 


VII.26 
XV.2 


C 2 9H3 2 FN 5 0 4 S 


566 
[M+H] + 


190- 
195 


0.30 
(A) 


9.59 




-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VII.25 
XV. 125 


C 2 9H3oFNs03 


516 
[M+H] + 


238- 
241 


0.30 
(G) 



*Fliefcmittelgemische: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.1 
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(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0.1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01 

(F) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(G) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

Beispiel 10.0 

3-ZH;i-(4-(Dimethylaminomethyl)-anHinoV^^ 
cyano-2-indolinon 

130 mg 1-Ac^tyl-3-(1-methoxy-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen)-6-'Cyano-2- 

indolinon (Edukt VIII. 5) und 58 mg 4-(Dimethylaminomethyl)-aniiin (Edukt XV.4) 

werden in 5 ml Dimethylformamid gel6st und 2 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach dem 

AbkOhlen wird das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand uber eine 

Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgereinigt. 

Ausbeute: 21 mg (12% derTheorie), 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp.265°C 

C27H26N4O3 

Beispiel 1 1 .0 

3-Z-[1-(4-(/V-Methyl-/V-methyte 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

580 mg 3-Z-[1-(4-(A/-Methyl-A/-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-iod-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 4.0) und 140 ml Acrylsauremethylester werden 
in 20 ml Acetonitril und 11 ml Dimethylformamid gelost und 11 mg Palladium(ll)- 
acetat, 2 ml Triethylamin und 30 mg Tri-ortho-tolyl-phosphin zugegeben. Die Losung 
wird fur 10 Stunden bei 90°C unter Stickstoff als Schutzgas geruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird uber Celite filtriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand 
uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 20:1 als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 450 mg (84% der Theorie), 
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RrWert: 0.30 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 1:1) 

Fp. 228-232 °C 

C27H24CIN3O5S 

Massenspektrum: m/z = 537/539 [M] + 



Analog Beispiel 1 1 .0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 1 
hergestellt: 



R 4 ' 




(1-11) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 




















11.1 


-CI 




-CH2-NMe 2 


4.1 


C 2 8H 2 6CIN303 


486/488 
[M-H]- 


150- 
155 


0.50 
(A) 






NH 2 














11.2 


-F 




-CH2-NMe 2 


9.0 


C 27 H 25 FN 4 0 2 


455 
[M-H]- 


269- 
270 


0.20 
(B) 






OMe 














11.3 


-F 




-CH2-NMe 2 


9.0 


C 2 8H 2 6FNa03 


470 
[M-H]- 


205- 
208 


0.65 
(A) 




















11.4 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


4.1 


C 2 8H 2 6FN303 


472 
[M+H] + 


138- 
140 


0.45 
(A) 
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*Flie(imittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1 :0,01 



5 Beispiel 12.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

1 .0 g 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-viny^ 
10 phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 1 1 .1) werden in 100 ml Methanol gelost 

und 200 mg 10-prozentiges Palladium/Kohlenstoff als Katalysator zugegeben. 

Anschlieflend wird fur 6 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck 
^0 hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, das L6sungsmittel 

abgezogen und der Ruckstand im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
15 Ausbeute: 900 mg (90% der Theorie), 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 160 °C 

C28H28CIN3O3 

Massenspektrum: m/z = 490/492 [M+H] + 



20 



Analog Beispiel 12.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-12 
hergestellt: 




(H2) 



Bei- 






R 4 ' 






Massen- 


Fp. 


Rr 




R 2 


R 3 


Edukt 


Summenformel 




spiel 












spektrum 


[°C] 


Wert* 
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12.1 


-CI 


(S 


-N(Me)- 
S0 2 Me 


11.0 


C 2 7H 26 CIN 3 0 5 S 


538/540 
[M-H]- 


148- 
150 


0.50 
(A) 


12.2 


-F 


NH 2 

% 


-CH2-NMe 2 


11.2 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


150 


0.70 
(B) 


12.3 


-F 


OMe 

% 


-CH2-NMe 2 


11.3 


C 2 8H 2 8FN303 


474 
[M+H] + 


140 


0.35 
(A) 


12.4 


-F 




-CH2-NMe 2 


11.4 


C 2 8H 2 8FN303 


474 
[M+H] + 


140- 
142 


0.30 
(A) 



*FlieRmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0,01 



Beispiel 13.0 



3-Z-[H4-Dimethylaminomethyl-anilinoH-^ 
indolinon 

1 30 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-nitro-phenyl)-m 

2-indolinon (Edukt 5.18) werden in 20 ml Ethanol und 20 ml Essigester gelost und 

100 mg Raney-Nickel als Katalysator zugegeben. Anschlieftend wird fur 20 Stunden 

bei Raumtemperatur hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, 

das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand mit wenig Diisopropylether gewaschen 

und ubereine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 30:1:0.1 als 

Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird mit wenig Diisopropylether gewaschen und 

im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 80 mg (66% der Theorie), 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 20:1:0.1) 
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Fp. 263-264 °C 
C24H23CIN4O 

Massenspektrum: m/z = 419/421 [M+H] + 
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5 Analog Beispiel 13.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-13 
hergestellt: 




(1-13) 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 « 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


13.1 




-N(Me)-(CO)-CH 2 - 
NMe 2 


5.21 


C26H26CIN5O2 


476/478 
[M+H] + 


275- 
276 


0.10 
(A) 


13.2 


jv 

0 


Me. jf N ^ 


5.20 


C29H31CIN6O2 


529/531 
[M-H]* 


268- 
269 


0.15 
(A) 


13.3 


0 


-N(COMe)-(CH2)2- 
NMe 2 


5.19 


C27H 2 8CIN 5 0 2 


490/492 
[M+H] + 


270 


0.25 
(A) 


13.4 


JV 

0 




5.22 


C27H26CIN5O2 


488/490 
[M+H] + 


279- 
280 


0.30 
(A) 



*FliefJmittelgemische: 
10 (A): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak 20:1 :0,1 



Beispiel 14.0 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

189 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1^ 
2-indolinon 

900 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminom^ 

chlor-2-indolinon (Edukt 5.23) werden in 20 ml Methylenchlorid gelost, 30 ml 
5 methanolischer Ammoniak zugegeben und 200 mg Raney-Nickel als Katalysator 
zugesetzt. Anschlieliend wird fur 2 Stunden 15 Minuten bei Raumtemperatur und 50 
psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, 
das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit wenig Methanol und 
Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der Ruckstand in 1N 

10 Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im 

j0 Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 680 mg (75% der Theorie), 

15 RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0.1 ) 
Fp. 21 1-214 °C 
C25H25CIN4O 

Massenspektrum: m/z = 433/435 [M+H] + 
20 Beispiel 15.0 



3-Z-[1 -(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 

(4-aminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2Hndolinon 

1,39 g 1-AcetyI-3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-pipera^^ 

25 amino)-anilino)-1-(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon werden in 20 ml 
Methylenchlorid gelost, 30 ml methanolischer Ammoniak zugegeben und 200 mg 
Raney-Nickel als Katalysator zugesetzt. Anschlieftend wird fur 2 Stunden bei 
Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der 
Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit wenig 

30 Methanol und Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der Ruckstand 
in 1N Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird uber eine Kieselgelsaule mit einem 
Gradienten von Methylenchlorid und Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0,1 als 
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Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und irn 

Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 700 mg (54% der Theorie), 

RrWert: 0.15 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1) 

Fp. 232-235 °C 

C30H33CIN6O2 

Massenspektaim: m/z = 544/546 [M] + 
Beispiel 16.0 

3-Z^1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1^^ 
(4-hydroxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolino^ 

1 00 mg 3-Z-[1 -(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

anilino)-1-(4-benzylaxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 4.9) werden in 2 

ml Trifluoressigsaure gelost und fur 5 Stunden bei 50°C geruhrt. Nach 

Reaktionsende wird das Losungsmittel abgezogen. Zur Freisetzung der Base wird 

der Ruckstand in Wasser aufgenommen und konzentrierter Ammoniak bis zur 

alkalischen Reaktion zugegeben. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, mit 

Wasser gewaschen und bei 1 00°C getrocknet. 

Ausbeute: 10 mg (12% der Theorie), 

Rt-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

Fp. 174-176 °C 

C29H30CIN5O3 

Massenspektrum: m/z = 532/534 [M+H] + 

Analog Beispiel 16.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-16 
hergestellt: 

HO 




(1-16) 
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Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
L C] 


Rr 

\ A/a 

Wert 


16.1 


R*' 

7'- 


-N(Me)-(CO)-CH2- 
NMe 2 


4.8 


C 2 6H 25 CIN 4 03 


477/479 
[M+H] + 


239- 
241 


0.50 
(A) 


16.2 


P 


-N(COMe)-(CH 2 ) 2 - 
NMe 2 


4.10 


C 27 H 27 CIN40 3 


491/493 
[M+H] + 


249- 
251 


0.40 
(A) 


16.3 




-N(COMeMCH 2 ) 3 - 
NMe 2 


4.11 


C 2 8H 29 CIN 4 03 


503/505 
[M-H]- 


169- 
170 


0.30 
(A) 


16.4 


0 


-CH2-NMe 2 


4.7 


C 24 H 22 CIN 3 0 2 


418/420 
[M-H]- 


215- 
217 


0.05 
(B) 



*FlieUmittelgemische: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1 
(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1 



Beispiel 17.0 

3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyl-anilino>^^ 
trifluoracetat 

1 80 mg 3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-ethylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 1.30) werden in 5 ml Methylenchlorid gelost und 

0,5 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Der Ansatz wird ftir 10 Stunden bei 

Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel weitgehend 

abgezogen und der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. 

Ausbeute: 110 mg (60% derTheorie), 

RrWert: 0.20 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 260 °C 

C24H22CIN3O 
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Massenspektrum: m/z = 402/404 [M-H]" 
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Analog Beispiel 17.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Forrnel 1-17 
hergestellt: 




(1-17) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


17.1 


-CI 




-CHa-NHMe 


1.43 


C23H20CIN3O 


388/390 
[M-H]' 


250 


0.15 
(A) 


17.2 


-CI 




H 


1.50 


C29H30CIN5O2 


514/516 
[M-H]- 


224 


0.25 
(A) 


17.3 


-CI 






1.52 


C26H25CIN4O 


443/445, 
[M-H]- 


240 


0.25 
(A) 


17.4 


-CI 






1.67 


C26H23CIN4O2 


457/459 
[M-H]" 


289 


0.25 
(A) 


17.5 


-CI 




-CH2-NH 2 


1.77 


C22H18CIN3O 


374/376 
[M-H]- 


265 


0.70 
(B) 


17.6 


-CI 




Me N Q.H 


1.79 


C30H32CIN5O2 


528/530 
[M-H]- 


164 


0.70 
(B) 


17.7 


-CI 


q. 


m^NH 


1.84 


C28H28CI N 5O2 


500/502 
[M-H]- 


172 


0.70 
(B) 
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17.8 


-CI 




Me _mu 


1.87 


C 26 H 27 CIN 4 0 


447/449 
[M+H] + 


221 


0.70 
(B) 


17.9 


-CI 




-CH2-NHMe 


5.11 


C 27 H 25 CIN 4 0 2 


473/475 
[M+H] + 


240- 
244 


0.25 
(C) 


17.10 


-Br 




-CH 2 -NHEt 


6.5 


C 24 H 22 BrN 3 0 


446/448 


274- 


0.10 


17.11 


-Br 




-CHz-NHMe 


6.17 


C 23 H 20 BrN 3 O 


456/458 
rM+Nal + 

^1 VI ■ 1 NCI J 


252- 


0.40 


17.12 


-CN 




-CH 2 -NHEt 


7.5 


C 25 H 22 N 4 0 


393 
[M-H]- 


249 


0.25 
(A) 


17.13 


-CN 






7.18 


C 2 gH 2 8N60 2 


491 
[M-H]- 


146 


0.15 
(A) 


17.14 


-F 




-CH 2 -NHEt 


8.4 


C^H^FN-jO 


386 

TM-HT 
j^ivi-nj 


285- 

<dOO 


0.40 
\ u ) 


17.15 


-F 




-CH 2 -NHMe 


8.16 


C 23 H 2 oFN 3 0 


372 
[M-H]- 


251 


0.15 
(C) 


17.16 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


9.13 


C 25 H 25 FN 4 0 


415 
[M-H]- 


168- 
175 


6.25 
(C) 


17.17 


-F 


NH 2 


-CH 2 -NMe 2 


9.19 


C 26 H 27 FN 4 0 


431 
[M+H] + 


155- 
160 


0.45 
(E) 


17.18 


-F 


NH, 


-CH 2 -NMe 2 


9.18 


C 25 H 25 FN 4 0 


417 
[M+H] + 


203- 
207 


0.25 
(C) 


17.19 


-F 


NhL 




9.17 


C 3 oH 33 FNg0 2 


529 
[M+H] + 


170- 
175 


0.15 
(C) 
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17.20 


-F 


OH 

\ 


-CH 2 -NHMe 


20.11 


C26H24FN3O3 


446 
[M+H] + 


245- 
251 


0.20 
(F) 


17.21 


-F 


NHCH 3 

X 


-CH 2 -NHMe 


21.22 


C26H24FN3O3 


459 
[M+H] + 


239- 
243 


0.30 
(C) 


17.22 


-F 






9.55 


C30H33FN6O2 


529 
[M+Hf 


n. b. 


n. b. 



*FlielimitteIgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 10:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,01 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:2:0,2 

(F) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 3:2 



10 Beispiel 18.0 

3-Z41-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-meth^ 
chlor-2-indolinon 

600 mg 3-Z-[1-(4-(N-(Phthalimido-2-yh-m^ 

15 phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 1.42) werden in 30 ml Ethanol gelost 
und 500 mg Hydrazinhydrat(80%) zugegeben. Der Ansatz wird fur 4 Stunden bei 
50°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 20 ml Methylenchlorid zugegeben und der 
ausgefallene Niederschlag abgesaugt. Das Filtrat wird eingedampft und uber eine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1 :0,1 als Laufmittel 

20 aufgereinigt. 

Ausbeute: 100 mg (22% derTheorie), 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1) 
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Fp. 204-206 °C 
C24H21CIN4O2 

Massenspektrum: m/z = 432/434 [M] + 
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5 Beispiel 19.0 

3-Z-[1-(4-Carboxy-anilino)-1^ 

450 mg 3-Z-[1 -(4-Ethoxycarbonyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt 1 .2) werden in 10 ml Ethanol gelost und 2 ml 1N Natronlauge zugegeben. Der 
10 Ansatz wird fur 3 Stunden bei 80°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen werden 2 ml 1 N 
Salzsaure zugegeben und eine halbe Stunde bei Raumtemperatur gertlhrt. Der 
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Ethanol und Diethylether 
nachgewaschen. 
Ausbeute: 320 mg (76% der Theorie), 
15 RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 9:1) 
Fp. 333-334 °C (Zersetzung) 

C22Hi 5 CIN 2 03 

Massenspektrum: m/z = 389/391 [M-H]" 

20 Analog Beispiel 19.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-19 
hergestellt: 




(1-19) 



Bei- 
spiel 


R 4 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


19.1 




-CH2-COOH 


1.100 


C23H17CIN2O3 


403/405 
[M-H]- 


277 


0.25 
(A) 
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19.2 




-CH 2 -COOH 


1.74 


C23H17CIN2O3 


403/405 
[M-H]- 


209 


0.15 | 
(A) 


19.3 




-COOH 


1.75 


C22H15CIN2O3 


389/391 
[M-H]- 


321 


0.25 
(A) 



*Flielimittelgemische: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 
Beispiel 20.0 

3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)"methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

900 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminometo^ 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 12.0) werden in 10 ml Ethanol gelost 
und 5 ml 1 N Natronlauge zugegeben. Der Ansatz wird fur 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abkuhlen werden 5 ml 1N Salzsaure 
zugegeben. Der ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser 
nachgewaschen. 

Ausbeute: 830 mg (95% der Theorie), 

RrWert: 0.50 (Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 4:1) 

Fp. 210-215 °C 

C27H26CIN3O3 

Massenspektrum: m/z = 476/478 [M+H] + 

Analog Beispiel 20.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-20 
hergestellt: 
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Bei- 
spiel 


R 2 


R 


3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 

rc] 


Rr 
Wert* 


20.1 


-F 


OH 

° 7 

| 




-CH 2 -NMe 2 


12.3 


C 2 7H 2 6FN303 


460 
[M+H] + 


250 


0.65 
(A) 


20.2 


-F 


OH 


-CH 2 -NMe 2 


9.12 


C 2 6H 2 4FN303 


444 
[M-H]- 


278- 
282 


0.10 
(B) 


20.3 


-F 


o 

d 


-OH 


-CH 2 -NMe 2 


12.4 


C 2 7H 26 FN 3 03 


458 
[M-H]- 


198- 
200 


0.20 
(C) 


20.4 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


9.10 


C 2 eH 2 4FN303 


444 
[M-H]- 


212- 
216 


0.30 
(D) 


20.5 


-F 






9.15 


C3iH 32 FN 5 0 4 


558 
[M+H] + 


260- 
263 


0.20 
(D) 


20.6 


-F 


V 

Y 


)H 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.14 


C 2 8H 29 FN 4 0 5 S 


553 
[M+H] + 


246- 
249 


0.30 
(D) 


20.7 


-F 


OH 

° 7 


-NMe-(CO)- 
CH 3 


9.20 


C 2 7H 24 FN 3 04 


474 
[M+H] + 


286- 
290 


0.60 
(E) 


20.8 


-F 








9.21 


C 32 H34FN 5 04 


570 
[M-H]- 


215- 
222 


0.20 
(D) 
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OH 














on o 

2u.y 


-r 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


Q OO 


u CM O O 


567 
[M+H] + 


160- 
165 


0.20 
(D) 






OH 














on a r\ 
20.10 


-r 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.23 


C3irl33rN404 


545 
[M+Hf 


153- 
158 


0.15 
(D) 






OH 














on A A 

20.1 1 


-F 




Me 

< r otBu 

O 




^31"l3 2 rlN3<J5 


546 
[M+H] + 


215- 
219 


0.60 
(E) 






OH 














20.12 


-F 






9.25 


C30H 2 9FN4O4 


529 
[M+Hf 


179- 
186 


0.25 
(E) 






OH 














20.13 


-F 




Me 


9.26 


W8"1 2 3rrM4<J3 


483 
[M+H] + 


264- 
267 


0.65 






OH 














20.14 


-F 


05S S 


-S0 2 Me 


9.27 


C25H21FN2O5S 


481 
[M+H] + 


146- 
155 


0.70 
(E) 






OH 














20.15 


-F 






9.30 


C29H27FN4O4 


515 
[M+H] + 


251 


0.70 
(E) 


20.16 


-F 


OH 


, ^ 


9.28 


C31H32FN5O4 


558 
[M+H] + 


234 


0.10 
(E) 






OH 














20.17 


-F 


0 ^~\ 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


9.31 


C28H27FN4O4 


503 
[M+H] + 


203 


0.60 
(E) 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

PrioritStstext 

199 



20.18 


-F 


OH 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 )4-NMe 2 


9.34 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


251 


n. b. 


20.19 


-F 


O^s 

d 


n 


-H 


9.45 


C 2 3H-i7FN 2 03 


387 
[M-H]- 


130 


0.60 
(E) 


20.20 


-F 


0 


H 


-S0 2 Me 


9.46 


C 24 Hi 9 FN 2 0 5 S 


467 
[M+H] + 


139 


: 0.55 
(E) 


20.21 


-F 


OH 


Me 


9.47 


C 27 H 21 FN 4 0 3 


469 
[M+H] + 


157 


0.35 
(E) 


20.22 


-F 


OH 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 


9.48 


C 2 8H 27 FN 4 06S 


567 
[M+H] + 


183 


0.55 
(E) 


20.23 


-F 


°^OH 


-H 


9.35 


C 2 3Hi7FN 2 03 


389 
[M+H]* 


237- 
240 


0.10 
(D) 


20.24 


-F 


°^OH 

A- 


Me 


9.36 


C 27 H 21 FN 4 0 3 


469 
[M+H] + 


259- 
265 


0.15 
(D) 


20.25 


-F 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.44 


C 30 H 3 iFN 4 O 4 


531 
[M+H] + 


274- 
278 


0.15 
(D) 


20.26 


-F 


X 


H 

I 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


9.39 


C 28 H 2 rFN 4 0 4 


503 
[M+Hf 


258- 
264 


0.20 
(D) 
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20.27 


-F 






9.37 


C 29 H 2 7FN 4 04 


515 
[M+H] + 


279- 
282 


0.15 
(D) 


20.28 


-F 




-S0 2 Me 


9.42 


C 24 H 19 FN 2 0 5 S 


467 
[M+H] + 


260- 
266 


0.35 
(F) 


20.29 


-F 




-N(COMe)- 
CH 3 


9.40 


C 2 $H 22 FN304 


460 
[M+Hf 


290- 
294 


0.30 
(F) 


20.30 


-F 




-N(S0 2 Me>- 
CHHCO)- 
NMe 2 


9.38 


C 2 8H 27 FN40 6 S 


567 
[M+H] + 


238- 
242 


0.30 
(F) 


20.31 


-F 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.41 


C 2 gH 2 9FN404 


517 
[M+Hf 


250- 
255 


0.35 
(F) 


20.32 


-F 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.43 


C30H31FN4O4 


531 
[M+H] + 


184- 
190 


0.25 


20.33 


-F 


dx 


K { NMe 


9.51 


C 32 H34FN 5 0 4 


572 
[M-H]- 


170- 
175 


0.40 
(C) 


20.34 


-F 


OH 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.29 


C 28 H 29 FN40 5 S 


553 
[M+H] + 


180 


0.60 
(C) 


20.35 


-F 


(ix 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


9.52 


C 29 H3iFN40 5 S 


567 
[M+H] + 


196- 
199 


0.30 
(C) 
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20.36 


-F 


s 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


9.53 


C 29 H 2 9FN 4 04 


517 
[M+Hf 


150 


0.20 
(C) 




















20.37 


-F 


(X 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


9.54 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


206- 
210 


0.30 
(A) 



*Flielimittefgemische: 

(A) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzlosung(5%) = 4:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:2 
— ^ (C): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1 

(D) : Reversed Phase RP8, Methanol/KochsalzI6sung(5%) = 3:2 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

(F) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 7:3 

10 Beispiel 21.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilm^ 
6-chlor-2-indolinon 

480 mg 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxyethyl)-phenyl)- 
.15 methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 20.0), 350 mg TBTU, 150 mg HOBt und 420 ml 
Triethylamin werden in 10 ml Dimethylformamid gelost und 620 mg N- 
Hydroxysuccinimid-Ammoniumsalz zugegeben. Der Ansatz wird fur 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand in wenig Essigester und Wasser suspendiert, abfiltriert und mit Wasser 
20 nachgewaschen. Der Ruckstand wird uber eine Aluminiumoxidsaule (Aktivitat 2-3) 
mit Methylenchlorid/Ethanol 20:1 als Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird aus 
Diethylether umkristallisiert und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 370 mg (78% der Theorie), 

RrWert: 0.40 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
25 Fp. 222-225 °C 
C27H27CIN4O2 
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Massenspektrum: m/z = 475/477 [M+H] + 



Analog Beispiel 21 .0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-21 
hergestellt: 



R 4- 

R2 ^^^N d-21) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp- 
[°C] 


Rr 
Wert* 






°^NHCH 3 














21.1 


-CI 




-CH 2 -NMe 2 


20.0 

** 


C 28 H 29 CIN 4 0 2 


489/491 
[M+H] + 


223- 
225 


0.50 
(A) 






NHCH, 














21.2 


-F 


% 


-CH 2 -NMe 2 


20.1 

** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


148- 
150 


0.40 
(B) 






NMe 2 














21.3 


-F 


0iS S 


-CH2-NMe 2 


20.2 


C 28 H 29 FN 4 0 2 


473 
[M+H] + 


98- 
103 


0.30 
(C) 






Ynh 2 














21.4 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


20.3 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


223- 
225 


0.50 
(A) 
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21.5 


-F 


o 

Q 


NHMe 


-CH 2 -NMe 2 


20.3 

** 


C28H29FN4O2 


473 
[M+H] + 


210- 
213 


0.70 
(A) 


21.6 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


20.3 


C29H31FN4O2 


487 
[M+Hf 


213- 
215 


0.80 
(A) 


21.7 


-F 


I 

f 




-CH 2 -NMe 2 


20.2 


C26H25FN4O2 


443 
[M-H]- 


115- 
120 


0.25 
(C) 


21.8 


-F 


f 


JHMe 


-CH 2 -NMe 2 


20.2 

** 


C27H27FN4O2 


457 
[M-H]" 


222- 
225 


0.25 
(C) 


21.9 


-F 


o 

li 


NH 2 


-CH 2 -NMe 2 


20.4 


C26H25FN4O2 


443 
[M-H]- 


143- 
146 


0.40 
(D) 


21.10 


-F 


NMe 2 

05= S 


-CH 2 -NMe 2 


20.1 

*** 


C29H31FN4O2 


487 
[M+H] + 


198- 
200 


0.60 
(B) 


21.11 


-F 


Me 

6 

N 

° 7 


-CH 2 -NMe 2 


20.1 

**** 


C32H36FN5O2 


542 
[M+H] + 


175 


0.60 
(B) 


21.12 


-F 


°r 


NH 2 

^) 


S NMe 


20.5 


C31H33FN6O3 


557 
[M+H] + 


150- 
156 


0.40 
(E) 
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21.13 


-F 


Vnh 2 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


20.6 


C 28 H3oFN 5 04S 


552 
[M+Hf 


197- 
199 


0.50 
(D) 


21.14 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


20.4 

*** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


147- 
152 


0.35 
(D) 


21.15 


-F 


°^HMe 


-CH 2 -NMe 2 


20.4 

** 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


459 
[M+H] + 


208- 
214 


0.35 
(D) 


21.16 


-F 


°^NHMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )2-NMe 2 


20.6 

** 


C 2 9H 32 FN 5 04S 


566 
[M+H] + 


218- 
222 


0.70 
(F) 


21.17 


-F 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


20.6 

*** 


C30H34FN5O4S 


580 
[M+H] + 


199- 
205 


0.40 
(C) 


21.18 


-F 




K [ NMe 


20.5 

** 


C3 2 H35FNe03 


571 
[M+H] + 


155- 
160 


0.20 
(C) 


21.19 


-F 


NHCH 


3 


-N(Me)-(CO>- 
CH 3 


20.7 

** 


C 28 H 27 FN40 3 


487 
[M+H] + 


137- 
145 


0.50 
(C) 


21.20 


-F 


NHCH, 

\ 


r- ^ 

K { NMe 


20.8 

** 


C33H37FN6O3 


585 
[M+Hf 


211- 
219 


0.40 
(C) 


21.21 


-F 


NHCH 

% 


t- 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


20.9 

** 


C 3 oH34FN 5 0 4 S 


578 
[M-H]" 


192- 
200 


0.50 
(C) 
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NHCH, 














21.22 


r* 

-F 




Me 

< ^-OtBu 
O 


20.11 

** 


/■> Li r~K 1 ^ 
C32H35FN4O4 


559 
[M+H] + 


180- 
187 


0.50 
(C) 






NHCH 3 
















-r 




Me 


20.13 

** 


ui cm /-\ 


496 
[M+Hf 


262- 
266 


0.40 
(C) 






NHCH 3 














21.24 


-F 




-SC^Me 


20.14 

** 


C26H24FN304S 


494 
[M+H] + 


180- 
188 


0.60 
(C) 






NHCH 3 














21.25 


-F 


\ 




20.12 

** 


C 3 iH 3 2FN 5 03 


542 
[M+H] + 


226- 
230 


0.50 
(C) 


21.26 


-F 


NHMe 




20.16 

** 


C32H35FN6O3 


571 
[M+H] + 


213 


0.10 
(G) 






NHMe 














21.27 


-F 






20.15 

** 


C30H30FN5O3 


528 
[M+H] + 


245 


0.40 
(G) 



*FIielimittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,01 

(B) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 6:1:0,1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,1 

(F) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 7:1:0,1 

(G) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 



mit Methylammoniumchlorid als Basenaquivalent 
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*** mit Dimethylammoniumchiorid als Basenaquivalent 
**** mit Piperidin-Hydrochlorid als Basenaquivalent 



Beispiel 22.0 

3-Z-[1 ~(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-1 ,3- 
dihydro-indol-2-thion 

460 mg 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
chIor-2-indolinon (Edukt 1 .35) werden in 5 ml Pyridin gelost und 220 mg 
Phosphorpentasulfid zugegeben. Der Ansatz wird fur 2 Stunden bei 120°C gertihrt. 
Nach dem Abkuhlen wird mit Wasser verdunnt und 0,5 ml konzentrierter Ammoniak 
zugegeben. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und uber eine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgereinigt Das 
Produkt wird aus Petrolether umkristallisiert und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 300 mg (63% der Theorie), 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 250-252 °C 
C27H27CIN4S 

Massenspektrum: m/z = 475/477 [M+H] + 
Beispiel 23.0 

3-Z-[1-(4-(N-Acetylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
25 61 mg 3-Z-[1-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 18.0) werden in 3 ml Essigsaure gelost und 0.1 
ml Acetanhydrid zugegeben. Der Ansatz wird fur 1,5 Stunden bei Raumtemperatur 
gertihrt. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in wenig 
Wasser suspendiert und abgesaugt. Das Produkt wird im Vakuum bei 100°C 
30 getrocknet. 

Ausbeute: 60 mg (90% der Theorie), 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 291-292 °C 

C26H23CIN4O3 
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Massenspektrum: m/z = 497/499 [M+Na] + 



Analog Beispiel 23.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-23 
hergestellt: 




(I-23) 



bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


23 1 


-CI 


° r CH 3 
HN 

\ "N. 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


13 3 




530/532 
[M-H]- 


187- 
188 


0.15 
(A) 


23.2 


-CI 


V CH 3 

HN 


-N(Me)-(CO)- 
CH2-NMe 2 


13.1 


C 2 8H 2 8CI N5O3 


518/520 
[M+H] + 


249- 
250 


0.15 
(A) 


23.3 


-CI 


V CH 3 

HN 




13.2 


C31H33CIN6O3 


571/573 
[M-H]- 


168- 
170 


0.10 
(A) 


23.4 


-CI 


° r CH 3 
HN 


° r O' CH3 


13.4 


C 29 H 28 CIN 5 03 


528/530 
[M-H]- 


160 


0.15 
(A) 


23.5 


-CI 


V CH 3 

HN 


-CH 2 -NMe 2 


13.0 


C 26 H 25 CIN 4 0 2 


459/461 
[M-H]- 


158- 
159 


0.25 
(A) 
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23.6 


-CI 


q< 


-CH 2 -NMe 2 


14.0 


C 2 7H 27 CIN 4 0 2 


473/475 
[M-H]' 


219- 
220 


0.30 
(B) 


23.7 


-CI 


CH 3 


< o 


15.0 


C3 2 H35CINe03 


585/587 
[M-H]' 


252- 
255 


0.25 
(B) 


23.8 


-CI 


o 


-CH2-NMe 2 


14.0 


C 32 H 29 CIN 4 0 2 


535/537 
[M-H]- 


238 
(Zer. 
) 


0.45 
(B) 


23.9 


-CI 


Q 




15.0 


C37H37CIN6O3 


647/649 
[M-H]" 


282- 
284 


0.40 
(B) 


23.10 


-F 


7 ^ 
HN 

4 


-CH2-NMe 2 


17.16 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


457 
[M-H]" 


245- 
250 


0.40 
(C) 


23.11 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 2 8H 2 9FN40 2 


471 
[M-H]' 


212- 
214 


0.35 
(D) 


23.12 


-F 


vO 

HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3 2 H 2 gFN 4 0 2 


519 
[M-H]- 


237- 
240 


0.40 
(D) 


23.13 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 33 H 3 iFN 4 0 2 


533 
[M-H]- 


187- 
190 


0.30 
(D) 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

209 



23.14 


-F 


CH, 
u NH 


-CH2-NMe 2 


17.17 


C 28 H 29 FN 4 0 2 


471 
[M-H]- 


234- 
237 


0.30 
(D) 


23.15 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


17.17 


C33H3iFN40 2 


533 
[M-H]" 


144- 
150 


0.45 
(C) 


23.16 


-F 


Et 


-CH2-NMe 2 


17.17 


C 29 H 3 iFN 4 0 2 


485 
[M-H]" 


235- 
237 


0.25 
(D) 




-r 


° NH 


-UM 2 -Nlvle 2 


\ 1.1 1 


/-* it CM f~\ 
^34«l33r IN 4 U 2 


547 
[M-H]- 


217- 
220 


0.30 
(D) 


23.18 


-F 


CH 
HN^ 0 


-CH 2 -NMe 2 


17.18 


C 27 H 27 FN 4 0 2 


457 
[M-H]" 


1-12- 
120 


0.25 
(D) 


23.19 


-F 


Et 

HN^ 0 


-CH 2 -NMe 2 


17.18 


C 2 8H 2 9FN 4 0 2 


586 
[M+Hf 


176- 
180 


0.30 
(D) 


23.20 


-F 


Q 

HN- 


! 

o 


-CH2-NMe 2 


17.18 


C 33 H 3 iFN 4 0 2 


DoO 

[M+H] + 


on 
OU- 

85 


U.oD 
(D) 
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23.21 


-F 


ru 


N^ NCH 3 


17.19 


C32H35FN6O3 


569 
[M-H]- 


230- 
235 


0.35 
(D) 


23.22 


-F 


Ft 




17.19 


C33H37FN6O3 


583 
[M-H]' 


205- 
210 


0.30 
(D) 


23.23 


-F 


Q 


/~^NCH 3 


17.19 


C38H39FN6O3 


645 
[M-H] - 


217- 
220 


. 0.35 
(D) 


23.24 


-F 




A NCH, 
W, 0 


17.22 


C34H37FN6O3 


597 
[M+H] + 


209- 
212 


0.30 
(D) 


23.25 


-F 






17.22 


C35H39FN6O3 


611 
[M+H] + 


190- 
193 


0.30 
(D) 


23.26 


-F 






17.22 


C36H36FN7O3 


634 
[M+H] + 


160- 
163 


0.30 
(D) 


23.27 


-F 


vo 

HN 


r* s mow 


17.22 


C37H43FN6O3 


639 
[M+H] + 


223- 
227 


0.30 
(D) 


23.28 


-F 


vO 

HN 

4 


^ * NCH, 


17.22 


C 3 6H 3 6FN 7 03 


634 
[M+H] + 


170- 
175 


0.25 
(D) 
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• 



23.29 


-F 


° r J. 3 

HN CH 3 

4 


.r^NCH, 

° 


17.22 


C34H39FN6O3 


599 
[M+H] + 


194- 
196 


0.20 
(D) 


23.30 


-F 


HN 


V. 


17.22 


C35H41FN6O3 


613 
[M+H] + 


197- 
200 


0.70 
(E) 


23.31 


-F 


HN 

4 


■ S H 


17.22 


C 3 8H45FN 6 0 3 


653 
[M+H] + 


130- 
135 


0.75 
(E) 


23.32 


-F 


0 cm 

HN 

d 


NCH« 

hc r N d ' • 


17.22 


C33H37FN6O4 


601 
[M+H] + 


155- 
159 


0.60 
(E) 


23.33 


-F 


MeO 

VO 

1 X 

HN 

d 




17.22 


C38H39FN6O4 


663 
[M+H] + 


168- 
172 


0.35 
(C) 


23.34 


-F 


^CH 3 ) 3 
HN 

4 


kT^NCH, 

"Mi 
o 


17.22 


C36H43 F N6O3 


627 
[M+H] + 


85- 
90 


0.35 
(C) 


23.35 


-F 


HN 

d 




17.22 


C35H35FN6O3S 


639 
[M+Hf 


170- 
175 


0.25 
(C) 
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23.36 


-F 


(CH 3 ) 3 C o 
HN 

d 


N ^NCH 3 

H 'VC 


17.22 


C 35 H 4 iFN 6 0 3 


bio 
[M+H] + 


DA O 

245 


n on 

(C) 


23.37 


-F 


HN 

d 


ft. 1 llWlla 


17.22 


C3 5 H 35 FN 6 04 


623 
[M+H] + 


155- 
160 


0.65 
(F) 


23.38 


-F 


T 3 
HN 

d 




17.22 


C32H35FN6O3 


571 
[M+H] + 


190- 
195 


0.60 
(F) 


23.39 


-F 


° r Et 

d 




17.22 


C33H37FN6O3 


585 
[M+H] + 


203- 
209 


0.65 
(E) 


23.40 


-F 


r 

\ 


N ^NCH 3 


17.22 


C37H37FN6O3 


coo 

633 
[M+H] + 


145- 
150 


U.DU 

(F) 


23.41 


-F 


~d 




17.22 


C38H39FN6O3 


647 
[M+H] + 


148- 
151 


0.65 
(F) 


23.42 


-F 


HN 

d 


-CH2-NMe 2 


17.16 


C29H29FN4O2 


485 
[M+H] + 


216- 
220 


0.35 
(D) 
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23.43 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 3 oH 3 iFN 4 0 2 


499 
[M+H] + 


214- 
217 


0.35 
(D) 


23.44 


-F 


vO 

HN 

4 


-CH2-NMe 2 


17.16 


C 3 iH 28 FN 5 0 2 


522 
[M+Hf 


205- 
210 


0.35 
(D) 


23.45 


-F 


vO 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 32 H 3 5FN40 2 


527 
[M+H] + 


235- 
237 


0.35 
(D) 


23.46 


-F 


vO 

7 ^ — 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 3 iH 28 FN 5 0 2 


520 
[M-H]- 


135- 
140 


0.20 
(D) 


23.47 


-F 


^ CH, 

3 

HN CH 3 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 2 gH 3 iFN40 2 


487 
[M+H] + 


210- 
215 


0.20 
(D) 


23.48 


-F 


HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 3 oH 33 FN40 2 


501 
[M+H] + 


202- 
206 


0.25 
(D) 


23.49 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 33 H 37 FN 4 0 2 


541 
[M+H] + 


198- 
203 


0.35 
(D) 
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23.50 


-F 


v OMe 

I 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 2 8H 2 gFN403 


489 
[M+H] + 


173- 
177 


0.35 
(D) 


23.51 


-F 


MeO 

VO 

/ ^ 

I 


-CH2-NMe 2 


17.16 


C33H31FN4O3 


549 
[M-H]- 


202- 
207 


0.50 
(C) 


23.52 


-F 


C(CH 3 ) 3 

V° 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 3 iH 3 5FN 4 0 2 


513 
[M-H]- 


203- 
209 


0.45 
(C) 


23.53 


-F 


HN 

Ct 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C 3 oH 27 FN 4 Q 2 S 


527 
[M+H] + 


245- 
250 


0.35 
(C) 


23.54 


-F 


HN 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3oH33FN40 2 


501 
[M+Hf 


248- 
252 


0.45 
(C) 


23.55 


-F 


vO 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3oH 2 7FN403 


511 
[M+H] + 


216- 
219 


0.30 
(C) 


23.56 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3iH 2 8FN50 2 


522 
[M+H] + 


167- 
170 


0.20 
(D) 



*Flie(imittelgemische: 

(A): Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 20:1:0,01 
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(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,01 

(C) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:2:0,2 

(F) : Aluminiumoxid, Methyienchlorid/Methanol = 9:1 

alternativ wurden als Acylierungsmittel verwendet: 
Benzoylchlorid, Propionylchlorid, Phenylacetylchlorid, Cyclopropancarbonylchlorid, 
Cyclobutancarbonylchlorid, Pyridin-2-yI-carbonylchlorid, Pyridin-3-yl-carbonylchlorid, 
Pyridin-4-yl-carbonylchlorid, Cyclohexylcarbonyichlorid, Isobutyrylchlorid, 3- 
Methylbutyrylchlorid, Cyclohexylmethylcarbonylchlorid, Methoxyacetylchlorid, 2- 
Methoxybenzoylchlorid, tert.-Butylacetylchlorid, Thiophen-2-carbonylchlorid, Pivaloyl- 
chlorid, 2-Furoyl-chlorid 

Beispiel 24.0 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethy^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

1 00 mg 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-aminomethyl-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon (Edukt 14.0) werden in 5 ml Methylenchlorid gelost und bei 0 °C 5 
ml Pyridin und 45 pi Benzolsulfonylchlorid zugegeben. Der Ansatz wird fur 10 
Minuten bei 0 °C und anschlieliend fur 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 
dieser Zeit wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 1N Natronlauge 
suspendiert, abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Das Produkt wird 
bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 87 mg (66% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1) 

Fp. 170 °C (Zers.) 

C31H29CIN4O3S 

Massenspektrum: m/z = 573/575 [M+H] + 
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Analog Beispiel 24.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-24 
hergestellt: 




(1-24) 



Dcr 

spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


1 VI a 00 ci I- 

spektrum 


rp- 

rc] 


Wert* 


24.1 


-CI 


HN-f-O 


w. 0 


15.0 

** 


C31H35CIN6O4S 


621/623 
[M-Hl* 


260- 
263 


0.20 
(A) 


24.2 


-CI 


pH 3 
HN'^O 


-CH 2 -NMe 2 


14.0 

** 


C 26 H 27 CIN 4 0 3 S 


511/513 
[M+H] + 


n. b. 


0.35 
(A) 


24.3 


-CI 


P 

HN'^O 

% 




15.0 


C36H 3 7CIN 6 0 4 S 


683/685 
[M-H]' 


248- 
251 


0.35 
(A) 


24.4 


-F 


Q 

O--J5-CH3 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 

** 


C 2 6H 2 7FN 4 0 3 S 


495 
[M+H] + 


170- 
180 


0.30 
(B) 


24.5 


-F 


Q 

O-^-Et 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 
*** 


C 26 H 2 7FN40 3 S 


509 
[M+H] + 


200- 
204 


0.40 
(C) 
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24.6 


-F 


o-l-O 


-CH 2 -NMe 2 


17.16 


C3iH 29 FN40 3 S 


557 
[M+H] + 


125- 
130 


0.30 
(B) 


24.7 


-F 




-CH2-NMe 2 


17.17 

*** 


C 28 H3iFN40 3 S 


521 
[M-H]- 


100- 
110 


0.35 
(B) 


24.8 


-F 


CH 3 
HN'^O 


-CH2-NMe 2 


17.18 

** 


C 26 H 2 7FN40 3 S 


493 
[M-H]" 


80- 
85 


.. 0.35 
(B) 


24.9 


-F 


Et 
HN'^O 

'a 


-CH 2 -NMe 2 


17.18 

*** 


C 2 7H 29 FN40 3 S 


507 
[M-H]" 


90- 
100 


0.40 
(B) 


24.10 


-F 


'A 


-CH2-NMe 2 


17 18 

**** 


C 32 H 31 FN 4 0 3 S 


571 
[M+H] + 


115- 
120 


0.35 
(B) 


24.11 


-F 


CH 3 
HN'^O 


_ — -\ 


17.19 

** 


C 3 iH 35 FN 6 04S 


605 
[M-H]" 


205- 
210 


0.25 
(B) 


24.12 


-F 


Et 

HN'^O 


r O CH3 


17.19 

*** 


C3 2 H 37 FN 6 0 4 S 


619 
[M-H]' 


212- 
215 


0.25 
(B) 


24.13 


-F 


q 

HN-§ ; 0 


K f^NCH 3 


17.19 
**** 


C 3 7H 3 9FN 6 0 4 S 


OOO 

[M+H] + 


no- 
120 


U.oo 
(B) 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

218 

*Flie(lmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,01 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0,1 

(C) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

** mit Methansulfonylchlorid als Sulfonierungsmittel 
*** mit Ethansulfonylchlorid als Sulfonierungsmittel 
**** mit a-Toluolsulfonylchlorid als Sulfonienjngsmittel 

Beispiel 25.0 

3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methykamino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon x Ethansulfonsaure 

a) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen3-6-chlor-2-indolinon 

10.25 g 1-Ace1y!-3-(1-ethoxy-1-phenylmethylen)-6-chlor-2-indolinon (Edukt IX) und 
8.6 g N-[(4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl]-N-methyl-p-phenyle (Edukt 
XV.204) werden in 100 ml Dimethylformamid gelost und 4 Stunden bei 120°C ge- 
riihrt. Nach dem Abkiihlen werden 20 ml 6 N Natronlauge zugegeben und eine 
weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt. Man gibt Wasser zu, saugt den 
entstandenen Niederschlag ab und wascht mit wenig Wasser und 200 ml Ethanol 
nach. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid gelost, mit Wasser extrahiert uber 
Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des Losemittels wird die Substanz 
nochmals mit wenig Methanol gewaschen und im Vakuum bei 100 °C getrocknet. 
Ausbeute: 15.48 g (74% der Theorie), 

RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01) 
IR-Spektrum: 1645 cm' 1 
Fp. 265-269 °C 
C29H30CIN5O2 

Massenspektrum: m/z = 515/517 [M] + 

Elementaranalyse: berechnet: C 67,49 H 5,86 CI 6,87 N 13,57 
gefunden: C 67,42 H 5,83 CI 6,97 N 13,59 
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b) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 "yl-methylcarbonyl>N-methyl-amino)"anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon x Ethansulfonsaure 

5 1 .5 g 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoIinon werden in 22.5 ml Methanol vorgelegt, das 
Gemisch auf 50°C aufgeheizt und 0.25 ml Ethansulfonsaure in 0.14 g Wasser 
zugetropft. Das Gemisch wird langsam auf Raumtemperatur abgekuhlt, schlielilich 
mittels eines Eisbads auf 0°C. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und mit 

10 wenig tert.Butylmethylether nachgewaschen. Der Ruckstand wird im Vakuum bei 
40°C getrocknet. 

Ausbeute: 1 .7 g (93% der Theorie), 
IR-Spektrum: 1655 cm' 1 
Fp. 307 °C 
15 C29H30CIN5O2X C 2 H 6 0 3 S 

Massenspektrum: m/z = 51 6/51 8 [M+H] + 



20 



s 



Beispiel 26 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 10 ml 
Zusammensetzung: 



25 Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 1 0,0 ml 



Herstellung: 

30 Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrock- 
net. Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektions- 
zwecke. 
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Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 



5 Zusammensetzung: 



Wirkstoff 



35,0 mg 
100,0 mg 
ad 2,0 ml 



Mannitol 



Wasser fQr Injektionszwecke 



10 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefrierge- 
^ trocknet. 

15 Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 
Beispiel 28 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 

20 

Zusammensetzung: 
(1) Wirkstoff 50,0 mg 



(4) Polyvinylpyrrolidon 15,0 mg 

(5) Magnesiumstearat 2,0 mg 

215,0 mg 

30 Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waiirigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser derTabletten: 9 mm. 




98,0 mg 
50,0 mg 
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Beispiel 29 



Tablette mit 350 mg Wirkstoff 



5 



Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 

(2) Milchzucker 
10 (3) Maisstarke 



350,0 mg 
136,0 mg 
80,0 mg 



(4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 
k ■■ (5) Magnesiumstearat 4,0 mg 
■ 600,0 mg 

is Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten geprefit, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

20 

Beispiel 30 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 




25 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 

(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 



50,0 mg 
58,0 mg 
50,0 mg 
2,0 mg 
160,0 mg 



30 (4) Magnesiumstearat 



Herstellung: 
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(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln Grofie 3 abgefullt. 

5 

Beispiel 31 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
10 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30,0 mg 
15 (4) Magnesiumstearat 4,0 mg 

430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
20 intensiver Mischung zugegeben. 



Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln Grofce 0 abgefullt. 



25 Beispiel 32 



Suppositorien mit 1 00 mg Wirkstoff 

1 Zapfchen enthalt: 

30 Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg 

2 000,0 mg 
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Herstellung: 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat 
geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 

Analog den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 

(1 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyI)-anilino)-1 -phenyl-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon 

(2) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-ethyl-carbamoyl)-aniIino>-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indo!inon 

(3) 3-Z-[1-(4-(N-(3-DimethyIamino-propyl)-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(4) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino~propyl)-carbamoyl)-anilino>-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(5) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-ethyl-caii)amoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(6) 3-Z-[1-(3-(N-(2-Dimethylamino^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(7) 3-Z-[1 -(3-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]- 
6-chlor-2-indolino 

(8) 3-Z-[1-(3-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-ethyl-carbamoyl)-anilino)-1-ph 
methylen]-6-chlor-2Hndolino 

(9) 3-Z-[1-(3-(N-(3-Dimethylamino-pro 
methylen]-6-chbr-2-indolinon 

(1 0) 3-Z-[1 -(3-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 ) 3-Z-[1 -(3-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-ethyl-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(1 2) 3-Z-[1-(3-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-methylcarbony!)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 3) 3-Z-[1 -(3-(N-(Dimethylamino-methylcarb^ - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(14) 3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 5) 3-Z-[1 -Anilino-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(16) 3-Z^1-(4-Nitro-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoH 

(1 7) 3-Z-[1 -(4-Fluor-aniIino)-1 -phenyl-methy!en]-6-chlor-2-indolinon 

(1 8) 3-Z-[1 -(4-Chlor-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 9) 3-Z-[1 -(4-Brom-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(20) 3-Z-[1 -(4-iod-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(21) 3-Z-[1-(4-Cyano-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(22) 3-Z-[1 -(4-Methoxy-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(23) 3-Z-[1 -(4-Ethoxy-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(24) 3-Z-[1 -(4-Trifluormethyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(25) 3-Z-[1 -(4-Methylmercapto-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(26) 3-Z41-(4-(lsopropylaminomethyl)-anilino 
indolinon 

(27) 3-Z-[1 -(4-(Anilinomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(28) 3-Z-[1 -(4-(lsobutylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(29) 3-Z-[1 -(4-(Cyclohexylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(30) 3-Z-[1 -(4-(BenzylaminomethyI)-aniIino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 ) 3-Z-[1 -(4-((N-lsopropyI-N-methyl-amino)-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(32) 3-Z41-(4-((N-Ethyl-N«propyl-amino)-methyl)-anilino)-1-phenyl-meth 
chlor-2-indolinon 

(33) 3-Z-[1-(4-((N-Ethyl-N-isopropyl-amino)-methyl)-anilino)-1-phenyl-met^ 
chlor-2-indolinon 

(34) 3-Z-[1 -(4-(Dipropylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(35) 3-Z-[1 -(4-(Diisopropylaminomethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 
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(36) 3-Z-[1 -(4-((N-Benzyl-N-ethyl-amino)-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(37) 3-Z-[1 -(4-(Dibenzylaminomethyl)-aniIino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(38) 3-Z-[1-(4-(3,6-Dihydro-2H-pyridin-1-yl-methyI)-anilino)-1^ 
chlor-2-indolinon 

(39) 3-Z-[1-(4-(3,5-Dimethyl-piperidin-1-yL^ 
chIor-2-indolinon 

(40) 3-Z-[1-(4-(Azepan-1-yl-methy^ 

(41 ) 3-Z-[1 -(4»(2-Amino-ethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(42) 3-Z-[1 -(4-(2-Methylamino-ethyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(43) 3-Z-[1-(4-(2-Ethylamino-ethyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-c^ 

(44) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl)-aniIino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(45) -Z-[1 -(4-(2-Piperidin-1 -yl-ethyl)-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(46) 3-Z-[1-(4-(2-Acetylamino-ethyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-ch 

(47) 3-Z-[1-(4-(3-Amino-propyl)-anH^^ 

(48) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-aniIino)-1-phenyl-methylen]-6-ch 
indolinon 

(49) 3-Z-[1 -(4-(N-Ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-ch!or-2-indolinon 

(50) 3-Z-[1-(4-(N-Diethylaminomethylca^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(51) 3-Z-[1-(4-(N-Dipropylaminomethylcarbonyl-N-methyI-amino)-anil^ 
methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(52) 3-Z-[1-(4-(N-((N-Ethyl-N-methyl-amino)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anil 
no)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(53) 3-Z-[1-(4-(N-((N-Ethyl-N-propyl-amino)-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
no)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(54) 3-Z-[1-(4-(N-((N-Methyl-N-propyl-amm^ 
anilino)-1-phenyl-methyien]-6-chlor-2-indolinon 

(55) 3-Z-[1-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-ethyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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56) 



57 
58 

59 
60 

61 
62 
63 
64 
65 
66 
67 
68 
69 
70 
71 
72 



3-Z-[1-(4-(N-Dimethylaminomethylcarbony^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Dimethylaminomethylcaift^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Amino-ethylcarbony^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-(2-DiethyIamino-ethylc^rbonyI)-N-methyl-amino>-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chldr-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-(2-aminoethyl)-am 
chlor-2-indolinon 

-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-(2-methylamino-ethyl)-amino)-anilin^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-(3-amino-propyl^^^ 
chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-(3-methylamino-propyl)-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-(2-piperidin-1 -yl-ethyl)-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methy!en]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-(aminocarbonylmethyl)-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-Acetyl-N-(piperidin-1 -yl-carbonylmethyl)-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Ethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Diethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Pyrrolidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Piperidin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Piperazin-1-yl-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-(N-(2-(4-Morpholin-1 -yl)-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(73) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethoxy)-anilino)-1-phenyl-methylen^ 
indolinon 

(74) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propoxy)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(75) 3-Z-[1-(4((N-Phenethyl-N-met^ 
6-chlor-2-indolinon 

(76) 3-Z-[1 -(4-CarbamoyImethyl-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(77) 3-Z-[1-(4-Methylcarbamoylmethyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor^ 
indolinon 

(78) 3-Z-[1 -(4-DimethylcarbamoyImethyl-anilino)-1 -phenyl-methy!en]-6-chlor-2- 
indolinon 

(79) 3-Z-[1-(4-Tetrazol-5-yl-anilino)-r1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(80) 3-Z-[1-(4-((2-Methoxy-ethyl)-amino-m^ 
chlor-2-indolinon 

(81 ) 3-Z-[1 -(4-(Di-(2-Methoxy-ethyl)-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
chIor-2-indolinon 

(82) 3-Z-[1 -(4-((N4ert.Butoxycarbonyl-2-amino-ethyl)-amino-methyl)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(83) 3-Z-[1-(4-((N-tertButoxycarbony^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(84) 3-Z-[1-(4-((2-Amino-ethyl)-amino-met^ 
2-indolinon 

(85) 3-Z-[1-(4-((3-Amino-propyl)-amino-methyl)-anilino)-1-phenyl-methylen]-^^ 
2-indolinon 

(86) 3-Z-[1-(4-((2-Acetylamino-ethy^^ 
chlor-2-indolinon 

(87) 3-Z-[1-(4-((3-Acetylamino-propyl)-amino-methyl)-anilino)-1-ph 
6-chlor-2-indolinon 

(88) 3-Z-[1-(4-((2-Methylsulfonylamin^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(89) 3-Z-[1-(4-((3-MethylsulfonyIam 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(90) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Amino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anilino)--1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(91) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino-ethy^^^ 
methylen]-6-chlor-2nndoIinon 

(92) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Acetylamino-ett^^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(93) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylsulfonylam 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(94) 3-Z-[1 -(4-(Carbamoylmethyl-amino-methyl)-aniiino)-1 -pheriyl-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(95) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylcarbamoyl-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2~indolinon 

(96) 3-Z-[1 -(4-(Methylcarbamoyl-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon 

(97) 3-Z-[1-(4-(N-(Pyridin^-yl-methylcarbo^ 
6-chlor-2-indolinon 

(98) 3-Z-[1-(4-(N-(4-PropyI-piperaa 

anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(99) 3-Z^-(4-(N-(4-Butyl-piperazin-1-yl-^ 
1-phenyI-methylen]-6-chIor-2-indolinon 

(100) 3-Z-[1-(4-(N-(4-lsopropyl-piperazin^ 
anilino^l-phenyl-methylenl-e-chlor^indolinon 

(101) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-(2-Hydroxy-ethyl)-piperazin-1 -yl-methylcarbony!)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(102) 3-Z-[1-(4-(N-(4-(2-Methoxy-e^ 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(1 03) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-(2-Ethoxy-ethyl)-piperazin-1 -y!-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 04) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-(2-Amino-ethyl)-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(105) 3-Z-[1-(4-(N-(4-(2-DimethylamiTO^ 
methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(106) 3-Z41-(4-(N-(4-(2-Pheny!-piperazin-1-yi-methylcarbonyI)-N-met^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indo!inon 

(107) 3-Z-[1-(4-(N-(4-(5-Methyl-2^^ 
N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chIor-2-indolino 
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(1 08) 3-Z-[1 -(4-(N-(Homopiperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoiinon 

(1 09) 3-Z-[1 -(4-(N-(3,4,5-Trimethyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 0) 3-Z-[1 -(4-(N-(2,4,6-TrimethyI-piperazin-1 -yl-methyIcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(111) 3-Z-[1 ^-(N-^rans^^.S-Trimethyl-piperazin-l -yI-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 2) 3-Z-[1 -(4-(N-(cis-2,4,5-Trimethyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyI- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 3) 3-Z-[1 -(4-(N-(2,4-Dimethyl-piperazin-1-yl-methyIcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aniiino)«1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(114) 3-Z-[1-(4-(N-(3,4-DimethyI-piperazin-1-yl-methylcarbonyI>N-methyl-a 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(115) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methy^ 
1-phenyl-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 6) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-propyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(1 1 7) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl-amino)- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 1 8) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-butyl-am 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(119) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-phenyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(1 20) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin~1 -yI-methylcarbonyl)-N-benzyl-amino)- 
ani!ino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(121) 3-Z-[1-(4-(N«(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-am 
amino)-aniiino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 22) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N- 
dimethylaminocarbonylmethyl-amm^ 

indolinon 

(123) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amin 
brom-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-ch!or-2-indolinon 
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(124) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcart>onyl)-N-m 
chlor-anilino)-l-phenyl-methylen]--6-chlor-2-indolinon 

(125) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin^ 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 26) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3- 
methyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 27) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3- 
methoxy-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 28) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyIcarbonyI)-N-methyI-amino)-3- 
hydroxy-anilino)-1-pheny!-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(129) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyIcarbonyl)-N-methyl-amino 
cyano-anilino)-1-phenyl-methylen3-6-chlor-2Hndolinon 

(130) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-^ 
trifluormethyl-anilino>1-phenyl-methylen]-6-chlor-2HndoH 

(131) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyIcarbonyl)-N-m 
aminocarbonyl-anilino)-1-phenyI-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 32) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3- 
amino-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2--indolinon 

(1 33) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3-nitro- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(134) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-pip^ 
acetyIamino-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 35) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amm^ 
methylsulfonylamino-anilino)-1-ph^ 

(1 36) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-3,5- 
dibrom-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 37) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyI-amino)-3,5- 
dichlor-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 38) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-5-nitro--6-chlor-2-indolinon 

(139) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^^^ 
(pyridin-3-yl-amino))-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2Hndoiinon 

(140) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yI-methylcarbonyl)-N-methyI-am 
(pyridin-2-yl-amino))-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoiinon 
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(141) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3-brom-anilino> 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(142) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazi^^ 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(143) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1-y^ 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(144) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazm^ 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 45) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3-methoxy- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-ehlor-2-indolinon 

(146) 3-Z41-(4-(N-(4-Methyl-piperaziM 
anilino)-1-phenyl-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(147) 3-Z41-(4-(N-(4-Methyl-pip^ 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(148) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-m^^^ 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 49) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3- 
aminocarbonyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 50) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3-amino-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 51 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)^amino)-3-nitro-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 52) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3-acetylamino- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 53) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3- 
methylsuIfonylamino-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 54) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3,5-dibrom- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 55) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-amino)-3,5-dichlor- 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 56) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethyiamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 57) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-oxo-oxazoIidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(1 58) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)--N-acetyl-amino)-ani(ino)-1 -(4-(2-oxo- 
oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chIor-2-indolinon 

(1 59) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(160) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-me 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(161) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-aniIino)-1 -(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 62) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazir>1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-chIor-2Hn 

(1 63) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(164) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylam 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 65) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl«amino)-anilino>-1 -(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen3-6-chlor-2-indoi»non 

(1 66) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
methoxycarbonyIamino-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(167) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 68) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylamino- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 69) 3-Z-[1 -(4-EthyIaminomethyl-aniIino)-1 -(4-methoxycarbonylamino-phenyl)- 
methylen]-6-ch!or-2-indolinon 

(1 70) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylamino-^^ 

(171 ) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methyien]-6-chlor-2-indolinon 

(172) 3-Z-[1-(4-(N-(Pyridin^-yl-methylcarbonyl)-amino)-anilino)-1 -phenyl-methylen]- 
6-cyano-2-indolinon 

(173) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethyte 
oxo-pyrTolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(174) 3-Z-[1-(4-(N-(DimethyIamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anili 
(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
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(1 75) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethyiamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo 
pyrTolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(176) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methyIen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 77) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrroIidin-2-yl)-phenyl)- 
methyIen]-6-cyano-2-indolinon 

(178) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethy^ 
methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 79) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-m 
anilino)-1-(4-(2-oxo-pyiTolidin-2-yl)-ph^ 

(1 80) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-aniIino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-2- 
yl)-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(181) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-methylearbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 

(1 82) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-^^ -phenyl- 
methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 83) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propionyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indo!inon 

(184) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 
phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 85) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butyiyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
nr1ethylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 86) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-isobutyryl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(1 87) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 88) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzoyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 89) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-phenylacetyl-amino)-aniIino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(190) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyO 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(191) 3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-(furan-2-yl-carbonyl)-amino 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(1 92) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-(2-me^^ 
1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(1 93) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-et^ - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 94) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-benzylsulfonyl-amino)-anilino>1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 95) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Benzyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl>-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(1 96) 3-Z-[1-(4-(N-(Piperazin-1^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2^indolinon 

(1 97) 3-Z-[1 -(4-(N-(Morpholin^-yI-methylcarbonyl)-^^ - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(198) 3-Z-[1-(4-(N-(Piperidin-1^ 
phenyl-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(199) 3-Z-[1-(4-(N-(Benzylmethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-am 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(200) 3-Z-[1-(4-(N-(MethyIamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(201) 3-Z-[1-(4-((2,6-Dimethyl-pi^ 
fluor-2-indolinon 

(202) 3-Z-[1 -(4-((N-(2-(2-Methoxy-ethoxy^ - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(203) 3-Z-[1 -(4-(Triazol-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 

(204) 3-Z-[1 -(4-(Di-(2-hydroxy-ethyl)-amino-methyI)-antlino)-1 -phenyl-methy len]-6- 
fluor-2-indolinon 

(205) 3-Z-[1-(4-(5-Methyl-imidazoW-yl)-anilino)-1-phenyl-methyl 
indolinon 

(206) 3-Z-[1 -(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methy!en]-6-fluor-2- 
indolinon 

(207) 3-Z-[1 -(4-(N-Benzyl-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(208) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-butylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(209) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methoxyacetyl-am 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(210) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^^^ 
lino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(21 1 ) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Hydroxy-ethyl)-N-^ 
methylen]-6-fluor-2-indo!inon 

(212) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Benzylmethylam 
phenyl-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(213) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino-e^ 
methylen]-6-fluor-2-indo!inon 

(214) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(215) 3-Z-[1-(4-(N-(Phthalimido-2-yl-me^^ 
phenyI-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(216) 3-Z-[1-(4-(N-Aminomethylcarbonyl-N-m 
len]-6~fluor-2-indolinon 

(217) 3-Z-[1-(4-(N-tert.ButoxycarbonyI-methylamino-methyl)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(218) 3-Z-[1 -(4-(N-(Di-(24iydroxy-ethyl)-amin^^ 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(219) 3-Z-[1-(4-(N-(Pyrrolidin-1-yI-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anili 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(220) 3-Z-[1-(4-(N-(lmidazol-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-an 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(221 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -y!)-ethylcarbonyI)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(222) 3-Z-[1-(4-(N-(2-(Piperaz^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(223) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Benzylmethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(224) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(225) 3-Z-[1-(4-((4-tert.Butoxycarbonyl^ 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 
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(226) 3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methyIen]-6-fluor-2-indo!i- 
non 

(227) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylca^ 
aniline}- 1 -phenyl-methyien]-6-fluor-2-indormon 

(228) 3-Z-[1 -(3-(DimethyIamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolh 
non 

(229) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-Garbonyl)-pyridin-2-yI-amino)-l -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(230) 3-Z-[l -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-(pyridin-3-yl-amin - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(231 ) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-3-methyl-pyrrol-3-yl-amino)-1 - 
phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(232) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy!)-N-methyl-carbamoylV^ 
yl-amino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(233) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyI)-anilino)-1-phen 
indolinon 

(234) 3-Z-[1 -(4-(1 -(2-Dimethylamino-ethyI)-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(235) 3-Z-[1 -(4-(Piperidin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

(236) 3-Z-[1-(4-(4-tert.Butoxycarbon 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(237) 3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

(238) 3-Z-[1 -(4-(N-Cyclohexyl-N-methyl-carbamoyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(239) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-(4-Methyi-piperazin-1 -yl)-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(240) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

(241 ) 3-Z-[1 -(4-((4-Dimethylamino-piperidin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(242) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -phenyI-methylen]-6-fluor-2-indoli- 
non 
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(243) 3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbonyl«amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(244) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(245) 3-Z-[1 -(4-(N-(DimethylaminoHnnethylra^ - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoiinon 

(246) 3-Z-[1 -(4-(N-(4»tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N- 
isopropyl-amino)-anilino)-1-phe^ 

(247) 3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-isopropyl-amino)-anilino)-1- 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(248) 3-Z-[1 -(4-(Diethylamino-methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(249) 3-Z-[1 -(4-(N-Propyl-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 ~phenyI-methy!en]-6- 
fluor-2-indolinon 

(250) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yI)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoli- 
non 

(251) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(252) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyI- 
amino)-anilino)-1-phenyl-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(253) 3-Z-[1 -(4-(N-(Piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(254) 3-Z-[1 -(4-(N-(Hydroxy-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniIino)-1 -phenyl- 
methyIen]-6-fluor~2-indolinon 

(255) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-et^^^ 
methylen]-6-fluor-2-indo!inon 

(256) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(tert.Butoxycarbonyl-3-amino-propyl)-N-methyl)-amino- 
methyl)-anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(257) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(3-Amino-propyl)-N-methyl)-amino-methyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]«6-fluor-2-indolinon 

(258) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-homopiperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-meth 
anilino)-1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(259) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino^ 

anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoiinon 

(260) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Ethyl-piperazin-1 -yl-methyIcarbonyI)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoiinon 
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(261) 3-Z-[1-(4-(N-(1-Methyl-piperidin^-yl-^ 
1-phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(262) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-pipera^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(263) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(264) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)^ - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(265) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonylmethyl)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(266) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(267) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-aminocarbonyl)-N-methyl-amino> 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indo(inon 

(268) 3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-yl-aminocaTbonyl)-N-methyl-amino)-aniiin 
1 -phenyl-methy!en]-6-fluor-2-indoIinon 

(269) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyi)-N-methyI-amino)-anilino)-l- 
phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(270) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(271 ) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 
anilino)-1 -phenyl-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(272) 3-Z-[1 -(4-(N-(Pyridin^-yl-methylaminocarbo - 
s phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(273) 3-Z-[1 -(4-(N-(1 -Methyl-piperidin^-oxy-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6»fluor-2-indolinon 

(274) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 
oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(275) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino<nethylc^^ 
(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(276) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acety[-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(277) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
oxazo(idin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(278) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yI)-phenyl>- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(279) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl>-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(280) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyf-amino)- 
ani!ino)-1-(4-(2-oxo-oxazolidin-3-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(281 ) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methyJen]-6-fluor-2-indolinon 

(282) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ -(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)^methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(283) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyI-amin 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(284) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyI-amino)-an 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6--fluor-2-indolinon 

(285) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4- 
methoxycarbonylamino-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(286) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylamino- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(287) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethylranilino>-1 -(4-methoxycarbonylamino-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(288) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylc3rbonyl)-amino)-N-methyl- 
anilino)-1 -(4-methoxycarbony^ 

(289) 3-Z-[1 ~(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-ainilino)-1 -(4- 
methoxyc^rbonylamino-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(290) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
oxo-pyrroiidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(291 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-nriethylen]-6-fluor-2-indolinon 

(292) 3-Z-[1 «(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(293) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-oxo- 
pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(294) 3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2-oxo-pyr^^^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(295) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(296) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbony!)-N-methyl-amino)- 
ani!ino)-1-(4-(2-oxo-pyrrolidin-2-yl)-phenyl)-methylen]-6-fl 

(297) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2-oxo-pyrrolidin-2- 
yl)-phenyl>methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(298) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-^^^ -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(299) 3-Z-[1-(4-(N-(DimethyIamino-^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chIor-2-indolinon 

(300) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino--ethyI)-N-acetyI-amino)-aniiino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(301 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indo!inon 

(302) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)TN-acetyl-amino)-aniIino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(303) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(304) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(305) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyO 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(306) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon 

(307) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethy!-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(308) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amm 
aniIino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(309) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 0) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-DimethylaminO"propyl)-N-methyIsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 1 ) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylaminc>e^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(312) 3-Z^1-(4-Aminomethyl-anilino)-1^^ 
chlor-2-indolinon 

(313) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-met^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(314) 3-Z-[1-(3-(Methylamino-m 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 5) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-aniIino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(316) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-(2rcarboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indoiinon 

(317) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(31 8) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbo 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-i 

(31 9) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyUamino)-anilino>1 -(4-(2-carboxy-ethy))- 
phenyl)-methylen]-6-chbr-2-indolinon 

(320) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyi-N«acetyl-am»no)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(321 ) 3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(322) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyI-amino-methylcarbonyl)-N- 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carb^ 

indolinon 

(323) 3-Z-[1 -(4-(2-DiethyIamino-ethyl-sulfonyl)-anllino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(324) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(325) 3-Z~[1-(4-(N-(2-Dimethylam 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(326) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino>-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
rnethylen]-6-chlor-2-indolinon 

(327) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyI)-N-methyl-amino)-anil^ -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(328) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-DimethyIamino-propyl-carbonyl)»N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(329) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilh -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(330) 3~Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-^ 
(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(331 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2HndoIinon 

(332) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyi-amino)-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(333) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-DimethylamincKpropy!)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(334) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(335) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(336) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyl-anilino)^ 
6-chlor-2-indolinon 

(337) 3-Z-[1 ~(4-Methylaminomethyl«anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(338) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyI-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methyien]-6-chlor-2-indolinon 

(339) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1^ 
phenyl )-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(340) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(341 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIamino-ethyl)-N-propy!sulfonyl-amino)-anilino)--1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methyien]-6-chlor-2-indolinon 

(342) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(343) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino^^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(344) 3-Z-[1-(3-(MethylaminoH7iet^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(345) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(346) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)^ 
methylen]-6-chlor-2-indoiinon 

(347) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methy!en]-6-chlor-2-indolinon 

(348) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-ami 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-in 

(349) 3-Z-[1 -(4~(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-rnethyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(350) 3-Z-[1 -(4-(N-MethyI-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(351 ) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imid^ 
methylen]^6-chlor-2-indolinon 

(352) 3-Z^1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino^ 
methyl-amino)-anilino)-1 -(3^ 
indolinon 

(353) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methy!en]-6-chlor-2-indolinon 

(354) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^ -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(355) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

0 (356) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(357) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamlno-butyl-carbonyI)-N-methyl-amino)-ani -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(358) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-aniIino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(359) 3-Z-[l -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-ani1ino)- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(360) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-me^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(361 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-acetyl-amino)-aniIino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinori 

(362) 3-Z-[H4-(N-(2-Methylam 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(363) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyI-amino)-anilin 
carboxymethyl-phenyl)«-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(364) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-aniIino>1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(365) 3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyO 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(366) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(4-carboxymethyl-ph 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(367) 3-Z-[1 -(4-EthylaminomethyI-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl>-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(368) 3-Z-[1 -(4-MethyIaminomethyl-aniiino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(369) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-cart>oxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoli 

(370) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyI)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-chIor-2-indolinon 

(371 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-prop -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(372) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)«1^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen>6-chlor-2~indoIinon 

(373) 3-Z-[1 -(4-Amtnomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon 

(374) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyi)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(375) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anili^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(376) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(377) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyI)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methyIen]-6-chIor-2-indo(inon 
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(378) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethy^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(379) 3-Z-[1-(4-(N-(DimethyIamino-carbo 
anilino)-1-(4-carboxymethyl-phe^ 

(380) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 
phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(381 ) 3-Z-[1 -(4-(N-MethyI-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(382) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)^ 
methylen]-6-chlor-2-indo!inon 

(383) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino^ 
methyI-amino)-anilino)-1-(4-car^^ 

(384) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyO 
methy!en]-6-chlor-2-indolinon 

(385) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)--anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6-ch!or-2-indoIinon 

(386) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-an -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(387) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)»1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(388) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(389) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propy^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(390) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ -(3- 
carboxymethyI-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(391 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methyIcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(392) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(393) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(394) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(395) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino--propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-l -(3- 
carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(396) 3-Z41-(4-(Dimethylamino-methyl)Ta™^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(397) 3-Z41-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anHino^ 
methylen]-6-chlor-2-indoiinon 

(398) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-ani!ino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6- 
chIor-2-indolinon 

(399) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methyIen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(400) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(401 ) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1^ 
phenyl )-methylen]-6-chIor-2-indolinon 

(402) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyI-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(403) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethyiamino^ 
carboxymethyI-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indo[inon 

(404) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon 

(405) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]~6-chlor-2-indolinon 

(406) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-aniiino)-1 -(3-carboxymethy!-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(407) 3-Z-[1-(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-a™^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(408) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino>1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(409) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 0) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyI-amin 
anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 1 ) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyI-amino)-anilino)-1 -(3-carboxy methyl- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2Hndolinon 
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(412) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amin^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(413) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2-yl)^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(414) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethyte 
methyl-amino)-anilino)-1-(3-carboxym 

(41 5) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyI-sulfonyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(416) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-et^ 
carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(41 7) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy!)-N^ -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(418) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylaminorethoxy)-anilino)-1-(3-carboxym 
methylen]-6-chior-2-indolinon 

(41 9) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-cariD^^ -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(420) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-aniIino)-1 »(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(421 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-aniIino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(422) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(423) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino^ 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(424) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propy[)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(425) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(426) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

(427) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propy^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(428) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-eto^^ 
carboxy-ethyI)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indoiinon 
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(429) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(430) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(431 ) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl>- 
methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(432) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(433) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(434) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-fluor-2-indo!inon 

(435) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-carbonylm 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(436) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methyIsulfonyl-amino)-anil!no)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(437) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino^^ 
methyl-amino)-aniIino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methy^ 
indolinon 

(438) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyi)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(439) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(440) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(441 ) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(442) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-cailDonyl)-N-methyl-amino)-a -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyI)-methyien]-6-fluor-2-indolinon 

(443) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(444) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(445) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]«6-fluor-2-indolinon 

(446) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(447) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(448) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethykanilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-m 
6-fluor-2-indolinon 

(449) 3-Z-[1 -(4-MethylaminomethyI-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(450) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-cafo^ 
phenyI)-methyleh]-6-fluor-2-indoIinon 

(451) 3^Z"[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-am 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(452) 3-Z-[1 -(4«(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(453) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-aniiino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(454) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(455) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-cait>oxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fIuor-2-indolinon 

(456) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(457) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(458) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-aniiino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(459) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino^ 
anilino)-1-(3-(2-cartDoxy-ethy^^ 

(460) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethy[)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(461) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-a^^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(462) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-imidazol-2^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(463) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylami^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-cato^ 
indolinon 

(464) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethy!)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(465) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethyiamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6--fluor-2-indolinon 

(466) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami™^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen}-6-fiuor-2-indolinon 

(467) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(468) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-an!lino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinori 

(469) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-aniIino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methy!en]-6-fluor-2-indolinon 

(470) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)--methylen]-6--fluor-2--indolinon 

(471 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methy!amino-ethyl)-N-acetyl-amino).aniIino)-1-(4- 
carboxyrnethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(472) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino»propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(473) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(474) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(475) 3-Z-[1-(4-Methylaminomethyl-anilino)-1-(4-carboxymethyl-ph 
fluor-2-indolinon 

(476) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N^ -(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(477) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilin 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2--indolinon 
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(478) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

(479) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-carbo 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(480) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(481 ) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethy!)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

(482) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-pheny \y 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(483) 3-Z~[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(484) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(485) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-eth^^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(4~carboxym 

(486) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyI)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(487) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor--2-inddlinon 

(488) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-l -(4-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(489) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 t(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

(490) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethyte^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(491) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-ac^ty!-amino)-anilino)-1-(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(492) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]--6-flLior»2-indolinon 

(493) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(494) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

Prioritatstext 

252 

(495) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(496) 3-Z-[1 -(4-MethylaminomethyI-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

(497) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)^ -(3- 
carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(498) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami^ 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(499) 3-Z-[1 -(4-AminomethyI-anilino)-1^ 
2-indolinon 

(500) 3-Z-[1-(3~(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-carboxymethyl-ph 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(501) 3-Z41-(3-(Methylamino-methyl)-anffl 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(502) 3-Z-[1-(3-(2-Dimethylamino-et^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(503) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethyiamino-propyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(504) 3-Z-[1 -(4-(2-DimethyIamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl> 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(505) 3-Z41-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-carboxymethyl- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(506) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-ac 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(507) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethyiami^ 
methyl-amino)-anilino)-1-(3<:arboxym 

(508) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(509) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy^^ -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(510) 3-ZH>(4-(N-(2-Dimethylam 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2-indolinon 

(51 1 ) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(512) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



In den obigen Tabellen bedeuten 



Me 


Methyl, 


Et 


Ethyl, 


Pr 


Propyl, 


nPr 


n-Propyl, 


iPr 


Isopropyl, 


nBu 


n-Butyl, 


tBu 


tert.-Butyl und 


Bn 


Benzyl. 
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Pat ntanspruch 



5 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 




f 

in der 

10 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkoxy-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyl-, Ci. 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminomethyl- dder eine 5- bis 7- 
15 gliedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

(P^ R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

20 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci. 3 -Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
25 sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 
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durch eine Ci. 3 -Alkyl-, C-M-Alkoxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, Ci^-Alkyloxy- 
carbonylamino-, Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylamino-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, 
C 4 -7-Cycloalkylamino-, Ci. 3 -Alkyl-rarbonyl-amino-, A/-(C 1 . 3 -Alkyl)-N-(Ci-3-alkyl- 
carbonyI)-amino-, Phenyl-carbonylamino-, A/-(Ci-3-AlkyI)-A/-(phenyl-carbonyl)- 
amino-, Benzyl-carbonylamino-, A/-(Ci. 3 -Aikyl)-A/-(benzyl-carbonyl)-amino-, 
Hydroxy-, Ci^-Alkylsulfonylamino-, A/^d^-AlkyO-Ci-s-alkylsulfonylamino-, 
Phenylsulfonylamino-, A/-(Ci_ 3 -Alkyl)-phenylsulfonylamino-, Phenyl-Ci-3-alkyl- 
sulfonylamino-, A/-(Ci^-AIkyl)-A/-(phenyl-Ci_ 3 -alkyl-sulfonyl)-amino-, Ci. 3 - 
Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe, 

durch eine Ci^-Alkylgruppe, die durch eine Hydroxy-, Cyano-, Carboxy-, C1-4- 
Alkoxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, (Ci- 3 -Alkylamino)-carbonyl-, 
Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, Amino-, Ci_3-Alkylamino-, [Di-(C 1 . 3 -alkyl)- 
amino]-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-/V-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-, Phenylamino-, Diphenylamino-, /V-Phenyl-N-(Ci- 3 -alkyI)-amino-, 
Benzylamino-, Dibenzylamino-, /V-Benzyl-/V-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Heteroaryl- 
amino-, /V-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Ci-4-AlkyI-sulfonylamino-, A/-(Ci_ 3 - 
Alkyl)-Ci-4-alkylsulfonylamino-, Phenyl-sulfonylamino-, AKC^s-AlkyO-phenyl- 
sulfonylamino-, Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-suIfonylamino-, /V-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-Ci_ 3 - 
alkyl-sulfonyl)-amino-, Benzylcarbonylamino-, /V-fCvs-AlkyO-AHbenzyl- 
carbonyl)-amino-, Phenylcarbonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenylcarbonyi)- 
amino-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-, (C^-Alkyl-carbonylJ-amino-, A/- 
(Ci. 3 -Aikyi)-A/-(Ci-6-alkyl-carbonyl)-amino-, (C3- 7 -Cycloalkyl-carbonyI)-amino-, 
A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(C3-7-cycloalkyl-carbonyl)-amino-, (C 3 .7-CycloaIkyl-Ci. 3 -aIkyl- 
carbonyl)-amino-, A/-(C 1 . 3 -AlkyI)-A/-(C 3 -7-cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-, 
(Ci^-Alkoxy-Ci. 3 -alkyI-carbonyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci. 3 - 
alkyl-carbonyl)-amino- f (Heteroaryl-carbonyl)-amino-, A/-(Ci- 3 -Alkyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-, (C 3 -7-Cycloalkyl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)- 
A/-(C 3 . 7 -cycloalkyl-sulfonyl)-amino-, (C 3 . 7 "Cycloalkyl-Cv 3 -alkyl-sulfonyl)-amino-, 
A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 .7-cycloalkyl-Ci- 3 -alkyl-sulfonyl)-amino-, (C^-Alkoxy-Ci.s- 
alkyl-sulfonyl)-amino-, ^-(Ci.s-AlkyO-A/^Ci^-alkoxy-Ci.s-alkyl-sulfonylJ-amino-, 
(Heteroaryl-sulfonyl)-amino-, A/-(Ci_ 3 -Alkyl)-A/-(heteroaryl-suifonyl)-amino-, 
Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe substituiert ist, 
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durch eine Carboxy-C 2 . 3 -alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 -3-alkenyl-, (Ci. 3 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyI)-amino-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder 
Ci^-Alkoxy-carbonyl-C 2 . 3 -alkenylgruppe, 

durch eine Heteroarylgruppe oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder CycIoalkylenimino-Ci. 3 -alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgliedern, in denen jeweils eine mit der Iminogruppe ver- 
knupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt ist 
oder beide mit der Iminogruppe verknupften Methylengruppen jeweils durch 
eine Carbonylgruppe ersetzt sind oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
-CH^Chfe- Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt ist, wobei die Carbonyl- 
gruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist und wobei an 
die 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe uberzwei benachbarte 
Kohlenstoffatome ein Phenylring ankondensiert sein kann, oder 

durch eine Cycloalkylenimino-, Cycloalkyleniminocarbonyl-, Cycloalkylen- 
iminosulfonyl-, Cycloalkylenimino-Gi. 3 -alkyl-, Cycloalkyleniminocarbonyl- 
Ci-3-alkyl- oder Cycloalkyleniminosulfonyl-Ci. 3 -alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 
Ringgliedern, wobei 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci- 3 -AlkylaminocarbonyI-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci. 3 -alkylamino- oder N-(C 1 . 3 -Alkyl)-phenyl- 
Ci-3-aIkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyl-, -NH-, -N(d. 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci. 3 -Alkyl-carbonyl)- 
oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 
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R 4 eine Benzopyrazolylgruppe, 

eine C^r-Cycloalkylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- 
5 carbonyl]-amino- oder /V-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-C^ 
aminogruppe substituiert sein kann, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyl- 
gruppe durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe 
10 substituiert oder durch eine -NH- oder -N(Ci- 3 -Alkyl)-Gruppe ersetzt sein kann, 

oder eine durch die Gruppe R 9 substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Heteroaryl- 
0 gruppe, die zusatzlich durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatome, durch Ci.5-Alkyl-, 
Trifluormethyl-, Hydroxy-, Ci^-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Ciwt-Alkoxy-carbonyl-, 
15 Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Acetylamino-, Ci- 3 -Alkyl-sulfonyl- 
amino-, Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkyl-aminocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 
Aminosulfonyl-, Ci- 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminosulfonyl-, Nitro- oder 
Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein kann, wobei die Substituenten glelch 
oder verschieden sein konnen und wobei 

20 

R 9 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, C^s-Alkyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyi-, Trifluormethyl-, Phenyl-, 
s£ Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

25 

eine C^-Alkyl-sulfonyl-, Amino-Ci. 3 -alkyl-sulfonyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)-C 1 . 3 -alkyl- 
sulfonyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkylsulfonylgruppe, 

eine C^-Alkoxygruppe, eine co-Ci. 3 -Alkoxy-C 2 . 3 -alkoxy-, Phenyl-Ci- 3 -alkoxy- f 
30 (D-Amino-C 2 - 3 -alkoxy-, ca-(C 1 . 3 -Alkylamino)-C 2 . 3 -alkoxy-, co-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]- 
C 2 . 3 -alkoxy-, co-(Phenyl-Ci. 3 -alkylamino)-C 2 . 3 -alkoxy-, co-[N-(Ci. 3 -AlkyI)-phenyl- 
Ci. 3 -alkylamino]-C 2 . 3 -alkoxy-, co-(C5.7-Cycloalkylenimino)-C 2 . 3 -alkoxy- oder Ci- 3 -Alkyl- 
mercaptogruppe, 
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eine Carboxy- oder C-M-Alkoxy-carbonylgruppe, Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkyl- 
amino-carbonyl-, N^Ci-s-AlkyO-Ci-a-alkylaminocarbonyl-, C3-7-Cycloalkyl- 
amino-carbonyl-, A/-(Ci. 5 -Alkyl)-C3-7-cycloalkylaminocarbonyl-, (Phenyl-Ci_ 3 -alkyl)- 
amino-carbonyl-, A/^Ci-s-AlkylJ-phenyl-Ci-s-alkylamino-carbonylgnjppe, 

eine Ci- 3 -Alkylaminocarbonyl- oder ^(Ci^-AlkyO-Ci-a-alkylaminocarbonylgruppe, in 
denen ein oderzwei Alkylteile unabhangig voneinander durch eine Nitro-, Cyano-, 
Carbamoyl-, A/-(Ci- 3 -AIkyl)-carbamoyl-, Di-A/-(Ci. 3 -alkyl)-carbamoyl, Carboxy- oder 
Ci.4-Alkoxy-carbonylgruppe oder in 2- oder 3-Stellung durch eine Amino-, 
(Ci. 3 -AIkyl)-amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, (C^-Alkoxy-carbonylJ-amino-, A/- 
(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-A/-(Ci.3-alkyI)-amino-, Piperazino-, A/-(Ci_ 3 -AIkyl)-piperazino-, 
eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe 
substituiert sind, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimindcarbonylgruppe, in der 

der Cycloalkylenteil uber zwei benachbarte Ringatome mit einem Phenylring 
kondensiert sein kann oder uber zwei nicht benachbarte Ringatome mit einer 
Methylen- oder Ethylengruppe verbrtickt sein kann oder 

ein oderzwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci. 3 -AIkylgruppe ersetzt sein 
konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminocarbonylgruppe durch eine Carboxy-, C-M-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci-3-Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl- l Di- 
(Ci-3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, Phenyl-Ci. 3 -alkylamino- 
oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl-Ci.3-alkylaminogruppe, eine Hydroxy- oder Methoxy- 
gruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl- oder 
-NH-Gruppe oder durch ein Stickstoffatom, das durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Phenyl-, 
Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, d-4-Alkoxy-carbonyh Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, co- 
Hydroxy-C 2 -3-alkyl- oder Benzoyl-Gruppe substituiert ist, ersetzt sein kann, 
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eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder 
Sulfonylgruppe ersetzt sein kann oder 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe ersetzt sein 
konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Amino- 
carbonyl-, Ci- 3 -AlkylaminocarbonyI-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 
PhenyI-Ci- 3 -aIkylamino- oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl-Ci. 3 -alkylaminogruppe 
substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, 
-N(Ci- 3 -Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -N(Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl)- oder -N(Benzoyl)- Gruppe 
ersetzt sein kann, 

eine durch die Gruppe Ri 0 substituierte Ci^-Alkylgruppe, wobei 

R 10 eine C^T-Cycloalkylgruppe, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkylgruppe durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
aminogruppe substituiert oder durch eine -NH- oder -NfC^-AlkyO-Gruppe 
ersetzt sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine -(CH 2 )2-Gruppe durch eine 
-CO-NH-Gruppe ersetzt sein kann, eine -(CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine 
-NH-CO-NH- oder-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann oder eine 
-(CH 2 )4-Gruppe durch eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, 
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wobei jeweils ein an ein Stickstoffatom gebundenes Wasserstoffatom durch 
eine Ci. 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl-, Triazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe, 

eine Amino-, Ci« 7 -Alkylamino-, DKCi-y-alkylJ-amino-, Phenylamino-, A/-Phenyl- 
A/-(Ci. 3 -alkyI)-amino-, /V-(Phenyi-Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-(Ci. 3 -Alkyl)-/V-(phenyl- 
Ci- 3 -alkyl)-amino- oder Di-(phenyl-Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe, 

eine co-Hydroxy-C 2 - 3 -alkyl-amino-, N-(Ci. 3 -AlkyI)-(o)Thydroxy-C2.3-aIkyl)-amino-, 
Di-(co-hydroxy-C 2 - 3 -alkyl)-amino- oder Di-((D-(Ci. 3 -alkoxy)-C2- 3 -alkyl)-amino- 
gruppe, 

eine Ci. 3 -Alkyl-carbonylamino-C 2 . 3 -alkyl-amino- oder Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl- 
amino-C 2 - 3 -alkyl-A/-(Ci. 3 -aikyI)-aminogruppe, 

eine Ci^-Alkyloxy-carbonyl-amind-, N-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino- oder A/-{©-[A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(Ci-4-alkyl)}-A/-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminogruppe, 

eine Ci_ 3 -Alkylsulfonylamino-, A/-(Ci_ 3 -Alkyl)-Ci. 3 -alkylsulfonylamino-, Ci- 3 -Alkyl- 
suIfonylamino-C 2 - 3 -alkyI-amino- oder Ci. 3 -AIkylsulfonylamino-C 2 . 3 -alkyl-A/- 
(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl-Ci. 3 -alkylamino- oder N-(Ci. 3 -AIkyl)-hydroxycarbonyl- 
Ci_ 3 -alkyl-aminogruppe, 

eine A/-(co-Amino-C 2 - 3 -alkyl)-A/-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, A/-(co-Ci. 3 -Alkylamino-C 2 - 3 - 
alkyl)-A/-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-, /V-[©-Di-(Ci- 3 -alkyl)-am 

amino-, ^(co-Ci-s-Alkoxy-C^s-alkoxy-Ci-s-alkylJ-amino- oder AZ-Cco-Cvs-Alkoxy- 
C^s-alkoxy-Cvs-alkyO-A/^Ci^-alkyO-aminogruppe, 
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eine Guanidinogaippe, in der ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch 
eine Ci. 3 -Alkylgruppe ersetzt sein k&nnen, 

eine C4-7-Cycloalkylamino-, C4-7-Cycloalkyl-Ci- 3 -alkylamino- oder C4-7-CycIo- 
alkenylaminogruppe, in der die Position 1 des Rings nicht an der Doppel- 
bindung beteiligt ist und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils 
zusatzlich am Aminstickstoffatom durch eine C^-Cycloalkyl-, C 2 -4-Alkenyl- oder 
Ci-4-AIkyIgruppe substituiert sein konnen, 

eine 4- bis 7-gIiedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit einer gegebenenfalls 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Nitro-, Ci. 3 -Alkyl-, 
Ci-3-Alkoxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imidazolo-, 
Thiazolo-, Pyridino-, Pyrazino- oder Pyrimidinogruppe kondensiert sein 
kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C^-Alky!-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci_ 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe 
Cs-yCycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigen Cycloalkylenimino- 
gruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci- 3 -alkyh C^-Alkoxy- oder Ci_ 3 -Alk- 
oxy-Cv 3 -alkylgruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in Position 3 oder 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hydroxy-Ci. 3 -alkyl-, 
Ci^-Alkoxy-, Ci-4-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci. 3 -AlkylaminocarbonyI-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 
Ci. 3 -Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, AHPhenyl-C^-alkyO-amino- oder 
A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe substituiert oder 



durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, 
-NH-, -N(C v3 -Alkyl-)-, -N(Phenyl)-, -N(Phenyl-Ci_ 3 -alkyl-)-, -N(Ci. 3 -AI- 
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kyl-carbonyl-)-, -N(Ci-4-Hydroxy-carbonyl-)-, -N(Ci^-Alkoxy-carbonyl-)- > 
-N(Benzoyl-)- Oder -N(Phenyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-)-Gruppe ersetzt sein 
kann, 

wobei eine mit einem Imino-Stickstoffatom der Cycloalkylenirninogruppe 
verknupfte Methylengruppe durch eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe 
ersetzt sein kann oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen oder 
mit einer Phenylgruppe kondensierten Cycloalkylenirninogruppe beide 
mit dem Imino-Stickstoffatom verknupften Methylengruppen jeweils 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

bedeutet, 

oder R 9 eine Ci^-Alkylgruppe, die durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, 
Aminocarbonyl-, Ci- 3 -Alkylaminocarbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, N-[Amino~ 
Ci-3-aIkyl]-aminocarbonyl-, N-[(Ci. 3 -Alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-aminocarbonyl-, N- 
[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-aminocarbonyl-, N-[Amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci- 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-, N-[(Ci.3-Alkyl)-amino-Gi. 3 -alkyl]-A/-(Cv 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, N-(C$. 
7 -Cycloalkyl)-/V-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- oder N-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci-3- 
alkyl)-aminocarbonylgruppe oder durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino- 
carbonylgruppe substituiert ist, 

wobei in den oben erwahnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Carboxy-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci. 3 -AlkyIaminocarbonyl- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)- 
aminocarbonylgruppe ersetzt sein konnen oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome, die an ein nicht der Iminogruppe benach- 
bartes Kohlenstoffatom gebunden sind, durch eine Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, 
Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Phenyl-Ci. 3 -alkylamino- oder N-(Ci. 3 -Alkyl)-phenyl- 
Ci- 3 -alkylaminogruppe ersetzt sein konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cycloalkylen- 
irninogruppe durch eine der Gruppen -S-, -SO-, -S0 2 -, -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, 
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-N(Phenyl)- f -NCd-a-Aikyl-carbonyl)-, -N(Ci_4-Alkoxy-carbonyl)-, -N(Benzoyl)- 
oder-O- ersetzt sein kann, 



eine A/-(Ci. 3 -Alkyl)-Ci. 3 -alkyl<jarbonylaminogruppe, die im Alkylteil zusatzlich durch 
eine Carboxy- oder Ci^-Alkoxy-carbonylgaippe substituiert ist oder 

eine Gruppe der Formel 

— N 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkyl- oder C3-7-Cycloalkylgruppe, 

eine terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Trifluormethyl-, Amino- 
carbonyh Ci^-Alkylamino-carbonyl-, DKC^-alkylJ-amino-carbonyl-, 
Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonylamino-, N-(Ci.3-Alkyl)-Ci-3-aIkyl- 
sulfonylamino-, Ci- 3 -AIkyl-aminosulfonyl- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminosul- 
fonylgruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 

eine terminal durch eine Hydroxy- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe substituierte 
C 2 - 3 -Alkylgnjppe, 

eine Ci-4-Alkyl-carbonyl-, Benzylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, 
Heteroaryl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-, Cycloalkylenimino-Ci- 3 -alkyl-carbonyl- 
mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, Ci- 3 -Alkoxy-Ci-3-alkyl- 
carbonyl-, Amino-Ci- 3 -alkylcarbonyl, (Ci-s-AlkyO-amino-Ci-s-alkyl- 
carbonyl, DKCi. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Cv 3 -alkyl-, C-M-Alkylsulfonyl-, 
Phenylsulfonyh Heteroarylsulfonyl-, Heteroaryl-Ci- 3 -alkyl-sulfonyl- oder 
Benzylsulfonylgruppe oder 
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eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Cv 3 -Alkyh Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci-3-alkyl-amino-carbonyl- oder 
1 -(Ci. 3 -Alkyl>-piperidin-4-yl-anninocarbonylgruppe, 



eine endstandig durch eine (©-Alkoxy-C2^-aIkyl)-amino-, Ci-3-Alkyl- 
carbonyl-amino- oder A/-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl>- 
aminogruppe substituierte C^-Alkyl-carbonylgruppe oder 

eine durch einen der unter R 10 beschriebenen Reste terminal substi- 
tuierte C2-4-Alkyl-, Carbonyl-, d-4-Alkyl-carbonyl- oder CarbonyI-Ci_ 3 - 
alkylgaippe bedeuten, 

wobei R 10 zusatzlich auch eine Cs-y-CycIoalkyloxygruppe, in der 
die Methylengruppe in Position 4 durch eine -NH- oder— N(Ci- 3 - 
Alkyl)- Gruppe substituiert sein kann, 

eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylenimino-aminogruppe, wobei die 
Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, Ci- 3 -AIkoxycarbonyh 
Aminocarbonyh Ci. 3 -AIkylaminocarbonyI-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl-, Phenyl-Ci- 3 -alkylamino- oder N-(Ci. 3 -AIkyl)-phenyl- 
Ci-3-alkylaminogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulfonyh -NH-, -NCd-s-Alkyl)-, -N(Phenyl)-, -NfC^-Alky!- 
carbonyl)- oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, 

oder A/-(Heteroaryl-Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe darstellen kann, 



R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe und 



R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 
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wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, 
mono- Oder disubstituierten Phenylgruppen, ob einfach gebunden oder 
ankondensiert, zusatzlich durch ein oderzwei Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
5 lodatome oder durch eine oder zwei Ci. 5 -Alkyl-, Ci-4-AIkoxy- f Benzyloxy-, 

Carboxy-, Cyano-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyl- 
sulfonylamino-, Ci. 3 -AIkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppen substituiert 
sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen, 

10 wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
15 gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -AlkyIgruppe 

substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, 
wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

20 

die 5-gIiedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

t 

25 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!-, Amino-Ci_ 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino- 

C^s-alkyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

30 eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -AlkyI- oder Phenyl-C^-alkylgruppe 

substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
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densiert sein kann und die Bindung Qber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

5 und wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Saize, 

10 ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomet^ 
^ und 

15 (Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phe 



2. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemafl Anspruch 1 

20 in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

^ R 1 ein Wasserstoffatom, eine C-M-AIkoxy-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl- f Amino- 
25 methyl-, Ci. 3 -AIkylaminomethyh Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

30 R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci. 3 -Alkyl- oder Ci- 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
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verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine Ci- 3 -Alkyl-, Ci-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, A/-(Ci-3-Alkyl)-N-(Ci.3-alkyl-carbonyl)-amino- f Phenyl-carbonylamino-, 
A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(phenyl-carbonyl)-amino-, Benzyl-carbonylamino-, A/-(Ci_ 3 - 
Alkyl)-A/-(benzyl-carbonyl)-amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -AlkylsuIfonylamino-, A/-(Ci_ 3 - 
Alkyl)-A/-(Ci- 3 -alkylsulfonyl)-amino-, Phenylsulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/- 
(phenylsulfonyl)-amino-, Benzylsulfonylamino-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(benzyl- 
sulfonyl)-amim>, Ci-3-AlkyIamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe, 



durch eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyl-, Cyano-Ci-3-alkyI-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-Ci-3-alkyl-, Amino-Ci.3-alkyh Ci.3-Alkylamino-Ci- 3 -alkyl-, [Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino]-Ci-3-alkyl-, Benzylamino-Ci-3-alkyh Dibenzylamino-Ci_3-aIkyl- f N- 
Benzyl-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci_ 
3 -Alkyl)-A/-(benzylcarbonyl)-amino-Ci.3-alkyl- > PhenylcarbonyIamino-Ci- 3 -alkyl-, 
A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(phenylcarbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Phenylamino-C-i-3-alkyl-, 
Diphenylamino-Ci. 3 -alkyl-, A/-Phenyl-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- f Hetero- 
arylamino-Ci.3-alkyl-, A/-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-, C^-Alkyl- 
sulfonylamino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(Ci^-alkyI-sulfonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- 
, Phenyl-sulfonylamino-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci.3-Alkyl)-A/-(phenyl-sulfonyI)-amino-Ct. 
3-alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl- f A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(benzyl-sulfonyl)- 
amino-C-i-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci-3-Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, 
Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci-3-AlkyIamino)-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(C<i- 3 - 
alkyl)-aminocarbonyl-Ci-3-alkyl- f (Ci_6-Alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, A/-(Ci. 
3 -Alkyl)-A/-(Ci-6-alkyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, (C3-7-Cycloalkyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, AZ-CCi^-AlkyO-AZ-CCs-r-cycloalkyl-carbonylJ-amino-Ci-a-alkyl-, 
(C3-7-Cycloalkyl-Ci-3-alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci_ 3 -Alkyl)-/\/-(C3-7- 
cycloalkyl-Ci-3-alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- f (Ci^-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci.3-alkyl-carbonyl)- 
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amino-Ci-3-alkyl-, (Heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-. A/-(Ci- 3 -Aikyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl- l 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci. 3 -alkyl)-, Tetrazolyl-Ci.3-alkyl- oder Heteroaryl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 . 3 -alkenyh Aminocarbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, (Ci. 3 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-C2. 3 -aikenyl-, Di-(Ci. 3 -alkylamino)-carbonyl-C 2 . 3 -alkenyl- oder 
Ci^-Alkoxy-carbonyl-C 2 . 3 -alkenylgruppe oder 

durch eine Cycloalkylenimino- oder CycloaklyIenimino-Ci. 3 -alkylgruppe mit 
jeweils 5 bis 7 Ringgliedern, in denen jeweils eine oder zwei dem Stickstoff- 
atom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonyl- oder Sulfonyl- 
gruppe ersetzt sein kSnnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
-CH2-CH2- Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die 
Carbonylgruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci_ 3 -Alkyl>piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-carbonyl]- 
amino- oder /V-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gerOst jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci. 3 -Alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine co-Amino-C 2 . 3 -alkoxy-, ©-[(Ci. 3 -Alkyl)-amino]-C 2 . 3 -alkoxy-, <o-[Di-(Ci- 

3 - aIkyl)-amino]-C 2 . 3 -alkoxy-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, (Ci. 3 -Alkyl)-amino-Ci-3-alkyl- 
sulfonyl-, Amino-C^-alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-sulfonyl-, 

4- (Ci- 3 -Alkyl)-piperazino- oder Heteroarylgruppe, 
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durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-(Ci_ 3 -Alkyl)-/V-(co- 
amino-C 2 - 3 -alkyl)-amino-, N-Benzyl-/V-(Ci- 3 -alkyI)-amino-, A/-[(D-(Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino)-C 2 . 3 -alky!]-A/-(Ci- 3 -a!kyl)«amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/- 
(Ci- 3 -alkyI)-amino-carbonyl-, A/-((o-Hydroxy-C2. 3 -alkyl)-A/«-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(cD-Hydroxy-C 2 - 3 -alkyl)-amino-, A/^co-Ci-s-Alkoxy^-s-alkoxy-C^s-alkyl^/V^Cvs- 
alkyl)-amino-, /V-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, /V-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-/V- 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-{c)-[/V-(Ci^-Alkoxy-cai^ 
alkyl)-amino-, Heteroaryl-, Triazolyl- oder durch eine 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkylenimino- oder Cycloalkyieniminocarbonylgruppe substituiert ist, 

wobei in den oben erwahnten Cycloalkyleniminogruppen ein oder zwei 
Wasserstoffatome jeweils durch eine Ci- 3 -AlkyI- f C-M-AIkoxy-carbonyh 
Amino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminognjppe ersetzt sein 
konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-giiedrigen Cyclo- 
alkyleniminogruppe durch eine der Gruppen -NH-, -NfC^-Alkyl)-, 
-N(Ci^-Alkoxy-carbonyl)- oder -O- ersetzt sein kann, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine C<|. 3 -Alkoxy-, /V-[Amino-Ci-3-alkyl]- 
amino-, /V-KCi-s-AlkylJ-amino-Ci^-alkyll-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 - 
alkyl]-amino-, A/-[Amino-Cv 3 -aIkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, AZ-KC^s-Alkyl^amino- 
Ci^-alkyll-A/^d^-aikylJ-amino-, A^-[DKCi. 3 -alky[)-amino-C 1 - 3 -alkyl]-A/-(C 1 . 3 - 
alkyl)-amino-, A/^C^-CycloalkyO-A/^Ci^-alkyO-amino- oder 5- bis 7-gliedrige 
Cycloalkyleniminogruppe substituiert ist, 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkylengruppe durch eine -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)- oder-N(Ci-4- 
Alkyloxy-carbonyl)-Gruppe ersetzt sein kann, oder 



durch eine Gruppe der Formel 
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— N 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci-4-Alkyl-, Ci-4-Alkyl-carbonyl- f 
Benzylcarbonyl-, Heteroarylcarbonyl-, Cycloalkylenimino-Ci. 3 -alkyl- 
carbonyl- mit 5 bis 7 Ringatomen im Cycloalkyleniminoteil, Ci. 3 -Alkoxy- 
Ci- 3 -alkyl-carbonyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-, (Ci- 3 -Alkyl)-amino-Ci- 3 - 
alkyl-carbonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 3 -alkyl- f Ci_4-Alkyl- 
sulfonyl-, Phenylsulfonyh Heteroarylsulfonyl- oder Benzylsulfonyl- 
gruppe oder eine im Phenylteil gegebenenfalis durch eine oder zwei 
Methoxygruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, eine terminal durch eine Amino-, (Ci- 3 -Alkyl)- 
amino-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-A/-(Ci_ 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituierte C 2 ^-Alkyigruppe, eine Amino-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci. 3 - 
Alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 3 -alkyl- oder Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 
3 -alkyl-gruppe, 

eine Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-amino-carbonyl- f 4-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-aminocarbonyl-, 1 - 
(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyI-, l-Cd-s-AlkyO-piperidin^-yl- 
oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci. 3 -aIkyl)-aminocarbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Ci-4-Alkyloxy-, Amino-, (Ci- 3 - 
Alkyl)-amino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, (Q>-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(co-hydroxy-C 2 . 3 -alkyi)-amino-, (co-Alkoxy-C 2 . 3 -alkyl)-amino-, Di-(co- 
alkoxy-C 2 _ 3 -alkyl)-amino-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, /V-Benzyl-N-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, 
l-CC^-AlkylJ-piperidin^-yl- oder Heteroarylgruppe oder durch eine 5- 
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bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe substituierte C-M-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, 



wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe 
5 substituiert sein kann und/oder 

eine Oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sejn konnen und/oder 

10 die Methylengruppe in Position 4 einer 6- Oder 7-gliedrigen 

Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)- f 
-N(Benzyl)-, -N(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)- Oder -O- ersetzt sein kann 

^jp und/oder 

is uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 

gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 



substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

20 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 



R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

2^ wobei die in den oben erwShnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Cv 3 -Alkyl-, Ci. 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Ci-4-Alkoxy-carbonyl-, Aminocarbonyl-, Ci-4-Alkylamino-carbonyl~, Di-(Ci^-alkyl)- 
amino-carbonyl-, Aminosulfonyl-, Ci- 3 -Alkyl-aminosulfonyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino- 

30 sulfonyl-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci- 3 - 
Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen 
substituiert sein konnen, 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusStzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

5 wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- Oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatorne und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci.3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

15 eine gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkyl-, Ammo-C^-alky!-, [(Ci_3-Alkyl)- 

amino]-Ci- 3 -alkyh [Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-Ci- 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und 
zusStzIich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatorne enthalt, 

und aulierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung tiber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

30 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 



10 



20 
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ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phen^ 
5 und 

(Z)-3-[1 -(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1 -phenyl-methyliden]-6-brom-2-indolinon. 
10 3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemad Anspruch 1 



X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

15 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine Ci^-Alkoxy-carbonyl-, Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-, Amino- 
methyl-, Ci. 3 -AlkyIaminomethyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7-glie- 
drige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

20 R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 



25 Ci.3-Alkyl- oder Ci. 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 

Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 



in der 




eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine TrifluormethyK 



30 



durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 



durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci^-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, Ci-4-Alkyloxy-carbonyl- 
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amino-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci- 3 -Alkylamino- oder Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-aminogaippe, 

durch eine Hydroxy-Ci- 3 -alkyl-, Cyano-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci_ 3 -alkyl-, C1-4- 
Alkoxy-Ci_ 3 -alkyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci. 3 -Alkylamino-Ci- 3 -alkyl-, [Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino]-Ci- 3 ~alkyl-, Benzylamino-Ci. 3 -alkyl-, DibenzyIamino-Ci. 3 -aIkyl-, N- 
Benzyl-AZ-tCvs-alkylJ-amino-Ci-s-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, 
Phenylcarbonylamino-Ci- 3 -alkyl-, Phenylamino-C-|. 3 -alkyl-, Diphenylamino-Ci- 3 - 
alkyh A/-Phenyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Heteroarylamino-Ci- 3 -alkyl-, 
A/-Heteroaryl-A/-(Ci. 3 -aIkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkyl-sulfonylamino-Ci. 3 - 
alkyh Phenyl-sulfonyIamino-Ci- 3 -alkyl-, BenzyI-sulfonylamino-Ci. 3 -aIkyl-, C1.4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyI-, Amino- 
carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (Ci-s-AlkylaminoJ-carbonyl-Ci-s-alkyI-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci. 6 -Alkyl~carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 - 
AlkyI)-A/-(Ci-6-aikyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, (C^-Cycloalkyl-carbonyl)- 
amino-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 . 7 -cycloalkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-^ 
(C 3 .7-Cyc!oalkyl-Ci. 3 -aIkyl-carbonyI)-amino-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 . 7 - 
cycloalkyl-Cv 3 -alkyl-carbonyI)-amino-Ci. 3 -alkyl-, (Ci-4-Alkoxy-Ci- 3 -alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, A/-(Ci. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci_ 3 -alkyl-carbonyl)- 
amino-Ci- 3 -alkyl-, (Heteroaryl-carbony])-amino-Ci, 3 -alkyl-, /V-(Ci_ 3 -Alkyl)-A/- 
(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci- 3 -alkyl)-, Tetrazolyl-Ci. 3 -alkyl- oder lmidazoyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

durch eine Carboxy-C2- 3 -alkenyI-, AminocarbonyI-C 2 - 3 -alkenyl- oder C1-4- 
Alkoxy-carbonyl-C 2 - 3 -alkenylgruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gIiedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oderzwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte -CH 2 -CH 2 - 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 
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R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci.3-Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder /V-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
geriist jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein d.3-Alkyl-, C1-3- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C2-3-alkoxy-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-sulfonyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazino-, Imidazolyl-, C1-3- 
Alkyl-imidazolyl- oder [Di-(Ci-3-a!kyl)-aminb]-Ci-3"alkyl-imidazolylgnjppe, 

durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, /V-(Ci- 3 -Alkyl)-A/-(a>- 
amino-C2-3-alkyl)-amino-, A/-Benzyl-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, A/-[co-(Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino)-C 2 -3-alkyI3-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino- > /V-PKCi-s-alkylJ-amino-C^^ 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, N-(g^ Di- 
(co-Hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, A/-(a>-Ci-3-Alkoxy-C2-3-alkoxy-Ci-3-alkyI)-A/-(C 1 . 3 - 
alkyl)-amino-, A/-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-amino-, ^-(C^-Alkoxy-carbonylJ-A/- 
(Ci-3-alkyl)-amino- f A/-{co-[A/-(C 1 ^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(C 1 ^-alkyl)}-A/-(Ci.3- 
alkyl)-amino-, Pyridinyl-, Triazolyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)- 
piperidin-, [Di-(Ci-3-alkyl)-amino]-piperidino-, Piperazino-, Morpholino-, (C1.3- 
Alkyl)-piperazino-, (Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- oder 4-(Ci-4-Alkoxy- 
carbonyl)-piperazinogruppe substituiert ist, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine C^-Alkoxy-, /V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-Ci.3-alkyl]-amino-, /V-tDi-CCi-s-alkyO-amino-Ci^-aikylj-A/^Ci^-alkyl)- 
amino-, ^-(Cs-y-CycloalkyO-AZ-CC^s-alkyO-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 
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(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



durch eine Gruppe der Formel 

,R 8 



/ 
— N 

\ 



R 7 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci.3-Alkyh Ci-3-Alkyl-carbonyI-, 
Benzylcarbonyl-, Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrrolidino-Ci- 3 - 
alkyl-carbonyl-, Ci^-Alkoxy-Ci-a-alkyl-carbonyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyI-, C-M-AIkyisulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine bderzwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -Alkyl-, Di-(Ci. 3 -aIkyl)-amino-Ci^-alkyl-amino-carbonyI- oder 
DKCi-s-alkylJ-amino-carbonyl-d-s-alkylgruppe, 

eine terminal durch eine DKC^-alkyiy-amino- oder A/-BenzyI-/V-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte C 2 - 3 -Alkylgruppe, 

eine 4-(Ci- 3 -AIkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyl-, 1 -(Ci^-AlkyO-piperidin^-yl-aminocarbonyl-, 1 -(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-d-s-alkyO-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 
(co-hydroxy-C 2 -3-alkyI)-amino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V- 
(Ci^-alkyO-amino-, /V-pi-CCvs-alkyO-amino-Ci-s-alkyll-A/^Ci-s-alky!)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-AIkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
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homopiperazin-1-yl- f Morpholino-, Pyrrolidine*-, Piperidino-, 1-(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)-piperidin-1-yl- oder Phthalimido- 
gruppe substituierte C^-Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, 

5 substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe substituiert sein kann, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkylgruppe und 

10 R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwShnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 

oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
> lodatom oder durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci- 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
15 Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci. 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkylamino- 

oder Di«(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 

konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
20 einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 



wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe 
2^ substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 



30 



die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 
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eine gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkyl- oder Phenyl-d- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefeiatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

5 eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 

substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und auBerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uberzwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung Qber ein Stickstoffatom oder uberein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 

20 

ausgenommen die Verbindungen 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-6-chlor-2-ind 
|^ und 

25 

(Z)-3-[1-(4-Piperidinomethyl-phenylamino)-1-phenyl-methyliden]-6-brom-2-indolin 
4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1, in der 

30 

R\ R 2 , R 3 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 3 definiert sind und 



R 4 eine Benzopyrazolyl- oder 1-(Ci-3-Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe, 
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eine Cyclohexylgruppe, die durch eine AZ-IDKCi^-alkyl^amino-Ci-a-alkyl-carbonyl]- 
amino- oder N-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino^ 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Furyl-, Pyrrolyl-, Pyridinyl- oder Naphthylgruppe, die im Kohlenstoff- 
gerust jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci- 3 -Alkyl-, C-1-3- 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine €o-[Di-(Cv3-alkyl)-amino]-C 2 -3-alkoxy-, Ci. 3 -Alkyl-sulfonyl-, Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-sulfonyh 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazino-, ImidazolyK C1.3- 
AlkyMmidazolyl- oder [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-Ci.3-alkyl-imidazolylgruppe, 

durch eine Carbonylgruppe, die durch eine Ci^-Alkoxy-, A/-[Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-Ci- 3 -alkyl]-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-Ci.3-alkyl- 
amino-, N-(C 3 -7-Cycloalkyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, Piperidino-, Piperazino-, 4- 
(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-piperazino- oder4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, oder 



durch eine Gruppe der Formel 



R. 

-N 

V 



in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci- 3 -AIkyl-carbonyl-, 
Benzylcarbonyl-, Pyridinyicarbonyl-, Furanylcarbonyl-, Pyrroiidino-Ci_ 3 - 
alkyl-carbonyh Cvs-Alkoxy-C^-alkyl-carbonyi-, Di-Cd^-alkyO-amino- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oder zwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 
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R eine Ci. 3 -Alkyh Di-(Ci_3-alkyl)-amino-Ci.3-alkyl-amind-carbonyl- oder 
Di-(Ci-3-alkyl)-amino-carbonyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

5 eine terminal durch eine Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino- oder A/-Benzyl-/V-(Ci- 3 - 

alkyl)-aminogruppe substituierte C 2 .3-Alkylgruppe, 

eine ^(C^s-AIkyO-piperazin-l-yl-carbonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyl-, 1 -(Ci. 3 -AIkyl)-piperidin-4-yl-aminocarbonyl-, 1-(Ci- 3 - 
10 Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-Ci. 3 -alkyl)-arnino- 

carbonylgruppe oder 

4£ eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di- 

(cD-hydroxy-C2-3-alkyl)-amino-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino-, /V-Benzyl-A/- 

15 (Ci. 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci.3-aIkyI]-A/-(Ci. 3 -aIkyl)- 

amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(Ci^-AIkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-Alkoxy-carbonyi)-piperazin-1-yl-, 4-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
homopiperazin-1-yl-, Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-,1-(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperidin-4-yl-, 4-(Ci. 3 -AIkyl)-piperidin-1-yl- oder Phthalimido- 

20 gruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, 

substituiert sein konnen, wobei eine 2- oder 3-verknupfte Pyrrolylgruppe zusatzlich 
am Stickstoffatom durch eine d-3-Alkylgruppe substituiert sein kann, bedeutet, 

25 wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci_ 3 -Alkyl-, Ci- 3 -Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci, 3 -Alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkylamino- 
oder Di^Ci-s-alkyO-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 

30 konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratorne 
ersetzt sein konnen, 
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wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgeriist gegebenenfalls durch eine C<i- 3 -AIkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Cv 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-C<i- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

und aufierdem an die vorstehend erwShnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom oder uber ein 
Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 
Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 3, in der 
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R\ R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 3 definiert sind und 

R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch eine Trifluormethyh 
d-3-Alkyl- oder d-3-Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 
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durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, 

durch eine Ci. 3 -Alkyl-, d-4-Alkoxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, Trifluor- 
methyl-, Nitro-, Amino-, d-3~AlkyI-carbonyl-amino-, Ci^-Alkyloxy-carbonyl- 
amino-, Hydroxy-, d-3-AlkyIsulfonylamino-, d-3-Alkylamino- oder Di-(d-3- 
alkyl)-aminogruppe, 

durch eine Hydroxy-d-3-alkyl-, Cyano-Ci- 3 -alkyl-, Carboxy-d-3-alkyl-, d-4- 
Alkoxy-d-3-alkyl-, Amino-d-3-alkyl-, d-3-Alkylamino-Ci- 3 -alkyl-, [Di-(d-3- 
alkyl)-amino]-d-3-alkyl-, Benzylamino~d-3-alkyl-, Dibenzylamino-d-3-alkyl-, A/- 
Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Benzylcarbonylamino-d-3-alkyl- f 
Phenylcarbonylamino-d-3-alkyl-, Phenylamino-d-3-alkyl-, Diphenylamino-d-3- 
alkyl-, A/-Phenyl-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Cv 3 -alkyl-, Heteroarylamino-Ci- 3 -alkyl-, 
AZ-Heteroaryl-A/^C^s-alkyO-amino-Ci-s-alkyl-, d^-Alkyl-sulfonylamino-d-3- 
alkyl-, PhenyI-sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Benzyl-sulfonylamino-d-3-alkyl-, d-4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, /V-(d^-Alkoxy-carbonyl)-amino-d-3-alkyl-, Amino- 
carbonyl-d-3-alkyl-, (Ci_ 3 -Alkylamino)-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Di-(d-3-alkyl)- 
aminocarbonyl-d-3-alkyl-, (d-6-Alkyl-carbonyl)-amino-d-3-alkyl-, A/-(Ci- 3 - 
Alkyl)-A/-(Ci.6-alkyl-carbonyl)-amind-C 1 .3-alkyl-, (Cs-y-Cycloalkyl-carbonyl)- 
amino-d-3-alkyh AZ-CCi^-AlkyO-AZ-CC^-cycloalkyl-carbonyO-amino-d-a-alkyl-, 
(C 3 . 7 -Cycloalkyl-Ci- 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, A/-(d. 3 -Alkyl)-A/-(C 3 . 7 - 
cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (d-4-Alkoxy-Ci. 3 -alkyl- 
carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl-, A/-(d. 3 -Alkyl)-A/-(Ci^-alkoxy-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)- 
amino-d-3-alkyh (HeteroaiyI-carbonyl)-amino-d-3-alkyl-, A/-(d-3-Alkyl)-/V- 



Boehringer Ingelheim Pharma KG Case 1/1373 

PrioritStstext 

283 

(heteroaryl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl- 
(Ci-3-alkyI)-, Tetrazolyl-Ci. 3 -alkyl- oder lmidazoyl-Ci-3-alkylgruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 -3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C2-3-alkenyI- Oder C1-4- 
5 Alkoxy-carbonyl-C 2 - 3 -alkenylgiuppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonyl 
gruppe ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte 
10 -CH2-CH2- Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die 

Carbonylgruppe der -O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 

substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, bedeutet, 

15 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, rnono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
lodatom oder durch eine Ci-3-Alkyl-, C1.3-AI.koxy-, Benzyloxy-, Carboxy-, Cyano-, 
Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Hydroxy-, Ci-3-Alkylsulfonylamino-, Ci. 3 -Alkylamino- 
20 oder Di-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein 
konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieBen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatorne durch Fluoratonie 
25 ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituierte monocyclische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei 

30 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 
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die 5-gliedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- 
oder PhenyI-Ci. 3 -alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

5 eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 

substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe 
10 substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthalt, 

£^ und aufierdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 

Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring 
ankondensiert sein kann und die Bindung Ober ein Stickstoffatom oder uber ein 
15 Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 

Phenylrings erfolgt, 

zu verstehen ist und 

20 wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 

30 R 1 ein Wasserstoffatom, eine C-M-Alkoxy-carbonyl-, Ci. 3 -Alkyl-carbonyh Amino- 
methyl-, Ci. 3 -Alkylaminomethyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-aminomethyl- oder eine 5- bis 7-glie- 
drige Cycloalkyleniminomethylgruppe, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 
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R 3 eine Phenyl- oder Naphthylgruppe oder 

eine durch ein Fluor-, Chlor-, Bronv oder lodatom, durch eine Trifluormethyl-, 
Ci-3-Alkyl- oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe mono- oder disubstituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe, wobei im Fall der Disubstitution die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen und wobei die vorstehend genannten unsubstituierten 
sowie die mono- und disubstituierten Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich 

durch eine Ci. 3 -Alkyl-carbonyl-amino- f Ci^-Alkyloxy-carbonylamino-, 
Benzyloxy- oder Hydroxygruppe, 

durch eine Hydroxy-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, Ci_4-Alkoxy-Ci_ 3 -alkyl-, 
Cyano-Ci- 3 -alkyl-, Benzyiamino-Ci- 3 -alkyl-, Dibenzylamino-Cv 3 -alkyl-, N- 
Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Ci^-Alkoxy-Ci_ 3 -aIkyl-carbonylamino- 
Ci. 3 -alkyl-, C 3 . 7 -Cycloalkyl-carbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, C 3 -7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl- 
carbonylamino-Ci-s-alkyl-, Benzylcarbonylamino-Ci. 3 -aIkyl-, Phenylcarbonyl- 
amino-C^-alkyl-, Heteroaryl-carbonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Phenylamino-Ci. 3 - 
alkyl-, DiphenyIamino-Ci- 3 -alkyl-, AZ-Phenyl-A/^Ci^-alkyO-amino-Ci-s-alkyl-, 
Heteroarylamino-Ci. 3 -alkyl-, AZ-Heteroaryl-A/^d-s-alkyO-amino-C^s-alkyl-, C^- 
Alkyl-sulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, PhenyI-sulfonylamino-Ci- 3 -aIkyl-, Benzyl- 
sulfonyIamino-Ci- 3 -alkyI-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-C^-alkyl-, /V-fC^-Alkoxy- 
carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-C^s-alkyl-, (Ci. 3 -Alkylamino)- 
carbonyi-Ci- 3 -alkyl- f Di-(Ci_ 3 -alkyl)-aminocarbonyl-C 1 . 3 -alkyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1 -yl-carbonyl-(Ci- 3 -alkyl)- oder Tetrazolyl-Ci_ 3 -alkylgruppe, 

durch eine Aminocarbonyl-C 2 - 3 -alkenyl- oder Ci^-Alkoxy-carbonyl-C2- 3 -alkenyl- 
gruppe oder 

durch eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der eine oder zwei 
dem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine Carbonylgruppe 
ersetzt sein konnen oder eine mit der Iminogruppe verknupfte -CH 2 -CH 2 - 
Gruppe durch die Gruppe -O-CO- ersetzt sein kann, wobei die Carbonyl- 
gruppe der-O-CO- Gruppe mit der Iminogruppe verknupft ist, 
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substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Benzopyrazolyl- oder HC^-AlkylJ-piperidin^-ylgruppe, 

eine Cyclohexylgruppe, die durch eine A/-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl- carbon y | ]- 
amino- oder A/-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyI-carbonyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-aminogmpp 
substituiert ist, oder 

eine Phenyl-, Pyridinyl- oder Naphthyigruppe oder eine gegebenenfalls am Stickstoff 
durch eine Ci-3-Alkylgruppe substituierte Pyrrolylgruppe, die jeweils 

durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom, durch ein Ci.3-Alkyl-, Ci- 3 - 
Alkoxy-, Cyano-, Nitro-, Carboxy- oder Trifluormethylgruppe, 

durch eine <o-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino]-C2- 3 -alkoxy-, Ci- 3 -Alkyl-sulfonyl- t Di-(Ct-3- 
alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyI-sulfonyl-, 4-(C 1 . 3 -AlkyI)-piperazino-, ImidazolyK C1-3- 
Alkylimidazoiyl- oder [Di-(Ci-3"alkyl)-amino]-Ci. 3 -alkyl-imidazolylgruppe, 

durch eine C^-Alkylgruppe, die endstandig durch eine Carboxy-, Ci_ 3 -Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, /V-(Ci-3-Alkyl)-A/-(to- 
amino-C 2 -3-aIkyl)-amino-, A/-Benzyl-A/-(Ci. 3 -aIkyl)-amino-, A/-[co-(Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino)-C2-3-alkyl]-A/-(C 1 -3-alky!)-amino-, A/-[Di-(C 1 . 3 -aIkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyI]-A/- 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, A/-((o-Hydroxy-C 2 .3-alkyl)-A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, Di- 
(co-Hydroxy-C2-3-alky!)-amino-, A/-(co-C 1 . 3 -Alkoxy-C 2 . 3 -alkoxy-C 1 . 3 -alkyl)-N-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-, /V-(Ci^-AIkoxy-carbonyI)-amino-, A/^C^-Alkoxy-carbonylJ-A/- 
(C^-alkyO-amino-, A/-{a>-[W-(C 1 ^-Alkoxy-carbonyl)-amino]-(Cv 3 -alkyl)}-N-(C 1 .3- 
alkyl)-amino-, Pyridinyl-, Triazolyl-, Pyrrolidino-, Piperidino-, Di-(Ci. 3 -alkyl)- 
piperidin-, [Di-(Ci- 3 -aikyl)~amino]-piperidino-, Piperazino-, Morpholino-, (Cl 3 - 
Alkyl)-piperazino-, (Ci_ 3 -Alkyl)-piperazino-carbonyl- oder ^(C^-Alkoxy- 
carbonyl)-piperazinogruppe substituiert ist, 
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durch eine Carbonylgruppe, die durch eine C^-Alkoxy-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyI)- 
amino-Ci.3-alkyI]-amino- f N-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-N-(Ci-3-alkyl)- 
amino-, A/-(C3- 7 -Cycloalkyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, Piperidino, Piperazino-, 4- 
(C^-Alkyloxy-carbonylJ-piperazino- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazinogruppe 
substituiert ist, Oder 



durch eine Gruppe der Formel 

R. 

— N 

in der 



R 7 ein Wasserstoffatom, eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-, Benzyl- 
carbonyh Pyridinylcarbonyl-, Furanylcarbonyl-, PyrroIidino-Ci-3-alkyl- 
carbonyl-, Ci- 3 -Alkoxy-Ci. 3 -aIkyI-carbonyl-, DKC-i-s-alkyO-amino- 
carbonyl-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkylsulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder 
eine im Phenylteil gegebenenfalls durch eine oderzwei Methoxy- 
gruppen substituierte Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci. 3 -Alkyl-, oo-[Di-(C 1 .3-alkyl)-amino]-C 2 .3-alkyl-, Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(C 1 . 3 -aikyl)-amino-Ci. 3 -alkyI-amino- 
carbonyl- oder co-[A/-Benzyl-W-(Ci- 3 -aIkyI)-amino]-C2-3-alkylgruppe oder 



eine 4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
aminocarbonyl-, 1 -(C^s-AlkyO-piperidin^-yl-aminocarbonyl-, 1 -(C^- 
Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl- oder (Pyridinyl-C^-alkyiy-amino- 
carbonylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, DKC<i- 3 -alkyl)-amino-, Di- 
((D-hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, Ci. 3 -Alky!-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-/V- 
(Ci- 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-Ci.3-alkyl]-A/-(C 1 . 3 -alkyl)- 
amino-, Imidazolyl-, Piperazino-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, 4-Benzyl- 
piperazin-1 -yl-, 4-(Ci^-Alkoxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-, 4-(Ci-3-Alkyl)- 
homopiperazin-1-yl- t Morpholino-, Pyrrolidino-, Piperidino-, 1-(Ci- 3 - 
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Alkyl)-piperidin-4-yl- f ^(C^-AlkyO-piperidin-l-yl- Oder Phthalimido- 
gruppe substituierte Ci. 3 -Alkyl-carbonylgruppe bedeuten, substituiert 
sein konnen, 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe und 
R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den oben erwahnten Definitionen enthaltenen unsubstituierten, mono- 
oder disubstituierten Phenylgruppen zusatzlich durch eine Cyano- oder eine 
Methoxygruppe oder durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, und 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei, soweit nicht anderes erwahnt wurde, unter dem Ausdruck eine Heteroaryl- 
gruppe eine im Kohlenstoffgerust gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituierte monocyciische 5- oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe zu verstehen ist, 
wobei 

die 6-gliedrige Heteroarylgruppe ein, zwei oder drei Stickstoffatome und 

die 5-giiedrige Heteroarylgruppe eine gegebenenfalls durch eine Ci„ 3 -Alkyl- 
oder Phenyl-C^s-alkylgruppe substituierte Iminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl-, Amino-C<|. 3 -alkyl-, Ci- 3 -Alkylamino- 
Ci-3-alkyl-, Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatz- 
lich ein Stickstoffatom oder 

eine gegebenenfalls durch eine Ci. 3 -Alkyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe 
substituierte Iminogruppe und zwei Stickstoffatome enthait, 
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und aulierdem an die vqrstehend erwahnten monocyclischen heterocyclischen 
Gruppen uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome ein Phenylring ankon- 
densiert sein kann und die Bindung uber ein Stickstoffatom Oder uber ein 
5 Kohlenstoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankondensierten 

Phenyl rings erfolgt, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 , in der 

X ein Sauerstoffatom, 

R 1 ein Wasserstoffatom, 

20 R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine ^.s-Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
25 in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine C-j.a-Alkoxy- oder Ci. 2 -Alkyl-carbonyl-aminogruppe oder 

30 

durch eine Carboxy-Ci_ 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-C^-alkyh (Ci.2-Alkylamino)- 
carbonyl-Ci.3-alkyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci. 2 -Alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkylgruppe, 
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substituiert sein konnen, wobei die Substftuenten gleich Oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Phenylgruppe, die 

durch eine endstandig durch eine Di-(Ci.2-alkyl)-aminogruppe substituierte C<|_ 
3-AlkyIgruppe oder 

durch eine Gruppe der Formel 



in der 

R 7 eine Ci_ 2 -Alkyl-, C-i-2-Alkyl-carbonyh Di-(Ci. 2 -alkyl)-amino-carbonyl- 
Ci-3-alkyl- oder Ci. 3 -AlkylsulfonyIgruppe und 

R 8 eine Ci. 3 -Alkyl- oderco-[DH(Ci.2-alkyl)-amino]-C 2 .3-alkylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Di-(Ci. 2 -aIkyl)-amino-, Piperazino- oder 4- 
(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe substituierte Ci. 3 -Alkyl-carbonylgruppe 
bedeuten, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieden, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 



/ 
-N 

\ 



R8 



R 7 
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deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 



8. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaft Anspruch 1, in der 

5 

X, R\ R 2 , R 3 , R 5 und R 6 wie inAnspruch 7 definiert sind und 



R 4 eine Phenylgruppe, die 
io durch eine Gruppe der Formel 



/ R8 

-N 



in der 



R 7 eine Ci- 2 -Alkyl-, Ci- 2 -Alkyl-carbonyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)-amino-carbonyl- 
is Ci-3-alkyl- oder Ci- 3 -Alkylsulfonylgruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -AlkyI- oder co-[Di-(Ci. 2 -alkyI)-amino]-C2-3-aIkylgruppe oder 

eine endstandig durch eine Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino-, Piperazino- oder 4- 
20 (Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-ylgruppe substituierte Ci. 3 -AlkyI-carbonylgruppe 

bedeuten, substituiert ist, bedeutet, 



# 



wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschiieRen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
25 ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 



30 deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
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9. Verbindungen der allgemeinen Formel I gem3(i Anspruch 1 , in der 

X, R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und R 6 wie in Anspruch 7 definiert sind und 

R 3 eine Phenylgruppe Oder eine durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom Oder durch 
eine Ci- 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

durch eine Ci. 3 -Alkoxy- oder C^-Alkyl-carbonyl-aminogruppe oder 

durch eine Carboxy-Ci- 3 -alkyI-, Aminocarbonyl-Ci_ 3 -aIkyl-, (Ci_ 2 -Alkylamino)- 
carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (Ci. 2 -Alkyl- 
carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkylgruppe, 

substituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

10. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 



X ein Sauerstoffatom, 



Boehring r Ingelheirn Pharma KG 
R 1 ein Wasserstoffatom, 



293 



Case 1/1373 
Prioritatstext 



R 2 ein Bromatom, 

R 3 eine Phenylgruppe, 

R 4 eine 1-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperidin-4-ylgruppe 

oder eine Phenylgruppe, die in 4-Position 



durch eine terminal durch eine Ci-3-Aikylamino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-, 
(Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino)-C2-3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino- oder A/-(Ci^-Alkyloxy- 
carbonyl)-A/-(Ci-3-alkyl)-aminogruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 

durch eine 1-(Ci-3-Alkyl)-imidazol-2-yl- oder 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl- 
carbonylgruppe oder 

durch eine Gruppe der Formel 

— N 

in der 



R 7 eine Ci-3-Alkyl-, Ci^-Alkyl-carbonyl-, Ci- 3 -AIkyl-sulfonyl- oder 
Benzylsulfonylgruppe und 

R 8 eine co-[Di-(Ci-3-alkyl)-amino]-C 2 -3-alkyl-, co-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]-Ci- 
4 -alkyl-carbonyl-, Q)-[4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yI]-Ci-3-alkyl-carbonyl- 
oder ©-{/V-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amm^ 
alkyl-carbonylgruppe bedeutet, substituiert ist, 



R 5 ein Wasserstoffatom und 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
5 ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

10 11. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
X ein Sauerstoffatom, 
R 1 ein Wasserstoffatom, 

15 

R 2 ein Fluoratom, 

R 3 eine Phenylgruppe, die in 3- Oder 4-Position gegebenenfalls durch ein Fluor- Oder 
lodatom oder durch eine Cyano-Ci- 3 -aIkyl-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Ci.3-Alkylamino-C1.3- 

20 alkyl-, Ci-5-Alkyl-carbonylamino-Ci_3-alkyI-, Ci_4-Alkyloxy-carbonyl-amino-Ci-3-alkyl-, 
Ci^-AIkyloxy-C 1 . 3 -alkyi-carbonyl-amino-Ci. 3 -alkyl- > Cs-y-Cycloalkyl-carbonyl-amino-Ci. 
3 -alkyl-, C3-7-Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl-amino-Ci. 3 -alkyl- f A/-(Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, /V-(Benzyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Heteroaryl-carbonyl-amino- 
Chalky!-, A/-(Ci-3-Alkylsulfonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, N-(Phenylsulfonyl)-amino-Ci. 3 - 

25 alkyl-, A/-(Benzylsulfonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, C^-Alkoxy-carbonyl- 
Ci_3-alkyl-, Aminocarbonyl-C^s-alkyl-, Ci- 3 -Alkylaminocarbonyl-Ci_ 3 -alkyl-, Di-(Ci_ 3 - 
alkyl)-aminocarbonyI-Ci-3-alkyl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci-3-alkyl-, 2- 
(Aminocarbonyl)-C2-3-alkenyl- oder 2-(C 1 . 3 -Alkyloxy-carbonyl)-C2-3-alkenylgruppe 
substituiert ist, 

30 

oder eine in 3-, 4- und 5-Position durch Fluoratome trisubstituierte Phenylgruppe, 
R 4 eine Phenylgruppe, die in 4-Position 
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durch eine terminal durch eine Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-, Ci- 3 -Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyI)- 
amino-C 2 -3-alkyl]-A/-(Ci.3-alkyl)-amino- oder A/-(Ci_4-Alkyloxy-carbonyl)-A/-(Ci. 3 - 
alkyl)-aminogruppe substituierte Ci. 3 -Alkylgruppe, 

durch eine Ci. 3 -Alkyl-sulfonyI-, 1-(Ci. 3 -Alkyl)-imidazol-2-yl- oder 4-(Ci_ 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 



10 



durch eine Gruppe der Formel 
in der 



R 7 eine Ci. 3 -Alkyl-, Ci_ 3 -Alkyl-carbonyl-, C^-Alkyl-suIfonyl- oder 
15 Benzylsulfonylgruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -Alkyh (o-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C2- 3 -alkyI-, co-[Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino]-Ci- 3 -alkyl-carbonyl-, Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci- 3 - 
alkyl-, co-[4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl]-Ci. 3 -alkyl-carbonyl- oder co-{N- 
20 [Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C2-3-aIkyl]-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino}-C 1 - 3 - 
carbonylgruppe bedeutet, substituiert sein kann, 



R 5 ein Wasserstoffatom und 



25 R b ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei unter einer Herteroarylgruppe eine Pyridinyl-, Furyl- oder Thienylgruppe zu 
verstehen ist, 

30 wobei in den oben erwahnten Definitionen enthaltene unsubstituierte oder mono- 
substituierte Phenylgruppen zusatziich durch eine Methoxygruppe substituiert sein 
konnen und 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlielien, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

5 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
12. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1 , in der 

10 

X ein Sauerstoffatom, 

j# R 1 ein Wasserstoffatom, 

15 R 2 eine Cyanogruppe, 

R 3 eine gegebenenfalls durch ein oder zwei Methoxygruppen substituierte Phenyi- 
gruppe, 

20 R 4 eine Phenylgruppe, die in 3- oder 4-Position 



durch ein Bromatom, 



durch eine terminal durch eine Pyrro!idin-1-y!-, Piperidin-1-yl-, 4-(Ci. 3 -Alkyl)- 
piperazin-1-yl-carbonyI-, Ci-3-Alkylamino-, Di-(Ci_ 3 -alkyI)-amino- f A/-[Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-Ci-3-alkyl]-A/-(Ci- 3 -alkyl)-aminocarbonyl- oder /V-(Ci-4-Alkyloxy- 
carbonyl)-/V-(Ci. 3 -alkyl)-aminogruppe substituierte C«|. 3 -Alkylgruppe, 



25 



30 



durch eine ©-[Di^d-s-alkyO-aminoJ^s-alkoxy-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-C 2 . 3 - 

alkyl]-amino-carbonyl-, /V-tDKC^-alkylJ-amino^^^ 

carbonyl- oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonylgruppe oder 



durch eine Gruppe der Formel 
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/ Re 

— N 

in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkyh Ci- 3 -Alkyl-carbonyl-,oder 
5 C^-Alkylsulfonylgruppe und 

R 8 eine cD-tDKCi-a-alkyl^aminoJ-^-s-alkyl)-. 0D-[Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino]- 
Ci.3-alkyl-carbonyl-, a>-(Piperazin-1 -yl)-Ci-3-alkyl-carbonyl-, co-[4-(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperazin-1 -yl]-Ci-3-alkyi-carbonyh <»-[4-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)- 
10 piperazin-1 -yl]-Ci- 3 -aIkyl-carbonyl-, ©-^-(C^-AlkyO-homopiperazin-l - 

yl]-Ci- 3 -alky!-carbonyl-, ©-Moipholino-Ci. 3 -alkyI-carbonyl- oder oe>-{/V-[Di- 
(Ci-s-alkyO-amino-Cvs-alky^^ 
carbonylgruppe bedeutet, substituiert ist, 

15 R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
20 einschlie&en, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 



deren Stereoisomere und deren Salze. 



25 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1, in der 
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatorn, 
30 R 1 ein Wasserstoffatom, 



R 2 ein Chioratom, 
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R 3 eine Phenylgruppe, die in 3- Oder 4-Position gegebenenfalls 
durch ein Chlor- oder lodatom, 

durch eine Cyano-, Hydroxy-, Benzyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe 

oder durch eine Aminomethyl-, Acetyiamino-, Phenylcarbonylamino-Cvs-alkyl-, 
d-s-Alkylsulfonylamino-Ci-s-alkyl-, Phenyisulfonylamino-Ci. 3 -alkyl-, Acetyl- 
aminomethyl-, lmidazol-1-yl-methyl-, 2-Oxo-pyrroIidin-1-yl-, 2-Carboxy-ethyh 
2-Methoxycarbonyl-ethyl-, 2-Aminocarbonyl-ethyl-, 2-(Methylaminocarbonyl)- 
ethyl- oder2-Methoxycarbonyl-ethenylgruppe monosubstituiert ist, 

oder eine 3- Hydroxy-4-nitro-phenyl-, 4-Amino-3-nitrophenyl- oder 3,4-Dimethoxy- 
phenylgruppe, 

R 4 eine 5-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-pyridin-2-yl-, 2-[N-Acetyl-/V-(©-dimethyl- 
amino-C 2 -3-alkyl)-amino]-pyridin-5-yh Benzo-pyrazol-6-yl-, 1 -Methyl-2-(4-methyl- 
piperazin-1-yl-carbonyl)-pyrrol-4-yl-, 2-(A/-Dimethylamino-ethyl-A/-methyl-amino- 
carbonyl)-pyrrol-4-yl-, 1-Methyl-2-(/V-dimethylamino-ethyL^^ 
pyrrol-4-yl-, 4-(N-Dimethylamino-methylcarbonylamino)-cyclohexyl- oder 4-[(N-Di- 
methylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino]cyclohexylgruppe oder 

eine Phenylgruppe, die in 3-Position durch eine Carboxy-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, C^- 
Alkoxy-carbonyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-C^-alkyl-, Dimethylamino-C^-alkyl- oder 
Pyridin^-yl-C^s-alkylgruppe substituiert ist oder in 4-Position 

durch eine Carboxy-, G>-[Di-(Ci- 3 -alkyI)-amino]-C 2 -3-alkoxy-, Ethoxycarbonyl-, 
Piperidin-1 -yl-carbonyl-, 4-(Ci^-A!kyloxy-carbonyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, A/- 
(C3.7-Cycloalkyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl- oder A/-[Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- 
Ci.3-alkyi]-A/-(Ci- 3 -alkyI)-aminocarbonylgruppe, 

durch eine [Di-^Ls-alkyO-aminoJ-C^s-alkylsulfonylgruppe, 
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durch eine terminal durch eine Carboxy-, C-M-Alkyloxy-carbonyh Amino-, C1-3- 
Alkylamino-, Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, /V-Benzyl-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, N-(2- 
Hydroxyethyl)-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino-, Di-(2-hydroxyethyl)-amino-, Triazolyl-, A/- 
(Methoxyethoxyethyl)«A/-(Ci.3-alkyl)-amino-, A/-(Amino-Ci. 3 -alkyl)-/S/-(Ci.3-alkyl}- 
amino-, A/-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyi]-A/-(Ci. 3 -alkyl)-amino A/-[Di-(Ci_ 3 - 
alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl- f A/-(Ci^-Alkyloxy- 
carbonyl-amino-Ci. 3 -alkyi)-A/-(Ci-3-alkyl)-amino-, /V-(Ci-4-Alkyloxy-carbonyl)- 
amino- oder A/-(Ci^-Alkyloxy-carbonyl)-A/-(Ci- 3 -alkyl)-aminogruppe 
substituierte Ci-3-AlkyIgruppe, 

durch eine 1-Methyl-imidazol-2-yl-, 5-MethyI-1 H-imidazoI-4-yl-, 1-[Di-(Ci. 3 - 
alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-imidazol-2-yl-, 4-Methyl-piperazin-1 -yl-, Piperazinyl- 
carbonyi- oder 4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonylgruppe oder 

durch eine Gruppe der Formel 

R. 

— N 

V 

» 

in der 

R 7 ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkyh d- 3 -Alkyl-carbonyl-, Di- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-, Benzylcarbonyl-, Pyridinyl- 
carbonyl-, Furanylcarbonyl-, Methoxymethylcarbonyh C^-Alkyl- 
sulfonyl- oder Benzylsulfonylgruppe oder eine im Phenylteil 
gegebenenfalls durch eine oderzwei Methoxygruppen substituierte 
Phenylcarbonylgruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -Alkyl-, co-[Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C 2 . 3 -alkyl-, a>-[A/-Benzyl-/V- 
(Ci. 3 -alkyl)-amino]-C 2 . 3 -alkyl-, AZ-tDKCi-s-alkyO-amino-CLs-alkylJ-amino- 
carbonyl-, (Pyridinyl-Ci. 3 -alkyl)-amino-carbonyh 1 -(Ci- 3 -Alky!)-piperidin- 
4-yl-amino-carbonyl-,1-(Ci. 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl-oxy-carbonyl-, 4-(Ci- 3 - 
Alkyl)-piperazin-1 -yl-amino-carbonyl-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl- 
carbonyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-C 1 . 3 -alkylgruppe oder 
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eine endstandig durch eine Hydroxy-, Amino-, Di-(Ci_3-alkyl)-arnino-, A/- 
Benzyl-A/-(Ci- 3 -alkyl)-amino-, Di-(2-hydroxyethyl)-amino-, Acetylamino-, 
/V-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-C 1 .3-alkyl]-N-(Ci-3-alkyl)-amino-, lmidazol-1-yl-, 
Piperazin-1-yl-, 4-(Ci-3-AIkyl)-piperazin-1-yh 4-Benzyl-piperazin-1-yl-, 
4-(Ci^-AIkyloxy-carbonyl)-piperazin-1-yl-, 4-(Ci-3-AIkyI)-homopiperazin- 
1-yl-, Morpholin-4-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yl-, HC^-Alky!)- 
piperidin-4-yl- oder Phthalimidogruppe substituierte Ci-4-Alkyl- 
carbonylgruppe bedeuten, substituiert ist, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom oder eine Nitrogruppe bedeuten, 

wobei die in den obigen Definitionen erwahnten unsubstituierten oder monosubsti- 
tuierten Phenylgruppen zusStzlich durch eine Methoxy- oder eine Cyanogruppe oder 
durch zwei Methylgruppen substituiert sein konnen, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschliefcen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 
14. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I: 

(a) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(b) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1- 
phenyl-methylen]-6-chlor-2-indoiinon, 
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(c) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethyiamino-propyl)-N-acetyl-amino>-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-chIor-2-indolinon, 

(d) 3-Z-[1-(4-(N-(4-EthyI-piperazin-1-yI-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-ani 
phenyI-rnethylen]-6-chlor-2-indolinon f 

(e) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(3,4-dimethoxy- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(f) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N--methyl-amino)-anilino)-1 - 
(S^-dimethoxy-phenyl^methylenJ-e-chlor^-indolinon, 

(g) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen3-6-brom-2-indolinon, 

(h) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon, 

(i) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -phenyl- 
methylen]-6-cyano-2-indolinon, 

(j) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyl-methylen]-6-cyano-2-indolinon, 

(k) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Ethyl-piperazin-1-yI-^ 
phenyl-methylen]-6-cyano-2-indoIinon, 

(I) 3-Z-[1 -(4-(A/-(Dimethylamino-methylcarb^ -phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(m) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-phenyl- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 
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(n) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-rnethyl-amino)-anilino)-1 - 
phenyI-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(o) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon, 

(p) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino>-1 -(3-fluor-phenyl)- 
methylenJ-6-fluor-2-indolinon, 

(q) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-arriino)-anilino>-1 - 
(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(r) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carbamoyl-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-fiuor-2-indolinon, 

(s) 3-Z-[1-(4-(N-(Piperazin-1-yl-m 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(t) 3-Z^1-(4-Dimethylaminomethyl-a^ 
6-chlor-2-indolinon, 

(u) 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon, 

(v) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 «-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon, 

(w) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1^ 
(4-carboxymethyl-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon, 

(x) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(4-(2-methylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methyIen]-6-fluor-2-indo!inon, 
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(y) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carbamoyl-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(z) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyi-anilino)-1 -(3-(2»dimethylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(aa) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N^ -(4- 
dimethyIcarbamoylmethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon, 

(ab) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-methylrarbamoyl-ethyl)- 
phenylJ-methylenJ-S-fluor^-indolinon, 

(ac) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-(4-acetylamino-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon f 

(ad) 3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-aniIino)-1 -(4-acetylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon, 

(ae) 3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyI-anilino)-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indoIinon, 

(af) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(3-benzoylaminomethyl-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon und 

(ag) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

sowie deren Salze. 

15. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi den Anspruchen 1 bis 
14. 



16. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 14, oder ein physiologisch vertragliches Salz 
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nach Anspruch 15 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

17. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach mindestens einem 
5 der Ansprtiche 1 bis 14, oder eines physiologisch vertraglichen Salzes nach An- 
spruch 15 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von 
exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist. 

18. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafc Anspruch 16, dadurch 

10 gekennzeichnet, dad auf nichtchemischem Wege eine Verbindung der allgemeinen 
Formel I nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 14, oderein physiologisch 
vertragliches Salz nach Anspruch 15 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe 

# und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

15 19. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemafl den Anspruchen 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, dafi 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

die Reste Z 1 und R 3 gegebenenfalls die Positionen tauschen konnen, 
X, R 2 , R 3 und R 6 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
25 R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 auch eine gegebenenenfalls 
uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
und Z 1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein 
Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet, 
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mit einem Amin der allgemeinen Forme! 




N 



(VI), 



in der 



5 R 4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, umgesetzt wird 

und erforderlichenfalls anschliefiende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase, 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Fonmel I, in der R 4 die Gruppe 
10 R 8 enthalt, wobei 



R 8 eine endstandig durch eine Hydroxy-, C^-Alkyoxylgruppe, Amino-, 
(Ci- 3 -Alkyl)-amino-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino- f (co-Hydroxy-Ci- 3 -alkyl)-amino- 
, Di-(co-hydroxy-Ci.3-alkyl)-amino-, (co-Alkoxy-Ci.3-alkyl)-amino-, Di-(a>- 
alkoxy-Ci-3-alkyl)-amino-, Ci-3-Alkyl-carbonyl-amino-, A/-Benzyl-W-Ci. 3 - 
alkyl-amino-, A/-[Di-(Ci.3-alkyl)-amino-Ci. 3 -alkyl]-A/-Ci-3-alkyl-amino-, 1 - 
(Ci- 3 -Alkyl)-piperidin-4-yl- oder durch eine 5- bis 7-gliedrige Cyclo- 



15 



alkyleniminogruppe substituierte Ci^-Alkyl-carbonylgruppe bedeutet, 



20 



wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci. 3 -Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 



eine oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 



25 



die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-giiedrigen 
Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)-, 
-N(Benzyl)-, -NCC^-Alkoxy-carbonyl)- oder-O- ersetzt sein kann 
und/oder 



30 



uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann: 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel 




» " (VII), 

5 in der 

R 2 , R 3 , R 5 , R 6 , R 7 und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 

10 n die Zahl 1, 2, 3 oder 4 und 

Z 2 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einer Hydroxid-Base wie Natrium- oder Kaliumhydroxid oder 

i^p einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H R8 ' (VIII), 

in der 

20 R 8 eine Ci.3-Alkyloxy-, Amino-, (Ci. 3 -Alkyl)-amino-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)- 

amino-, (cD-Hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, Di-(G>-hydroxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, 
(co-Alkoxy-C2-3-alkyl)-amino-, Di-(co-alkoxy-C 2 -3-alkyl)-amino-, Ci-3-Alkyl- 
carbonyl-amino-, A/-Ben2yl-A/-Ci. 3 -alkyl-amino-, A/-[Di-(Ci_ 3 -alkyI)-amino- 
Ci. 3 -alkyl]-A/-Ci- 3 -alkyl-amino- oder eine 5- bis 7-gliedrige Cycloalkylen- 

25 iminogruppe bedeutet, 
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wobei die Cycloalkylengruppe durch eine Ci-3-Alkylgruppe 
substituiert sein kann und/oder 

eine oder zwei mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppen 
durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein konnen und/oder 

die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7-gliedrigen 
Cycloalkyliminogruppe durch ein -NH-, -N(Ci. 3 -Alkyl)- ( 
-N(Benzyl)-, -NCC^-Alkoxy-carbonyl)- oder-O- ersetzt sein kann 
und/oder 

uber zwei benachbarte Kohlenstoffatome der Cycloalkylenimino- 
gruppe ein Phenylring ankondensiert sein kann, 

umgesetzt wird und erforderlichenfalls eine verwendeten Schutzgruppe fur das 
Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase abgespalten wird, 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-C 2 . 3 -alkenyh AminocarbonyI-C 2 - 3 -aIkenyl-, (Ci- 3 -Alkylamino)-carbonyl- 
C 2 -3-alkenyl-, Di-(Ci. 3 -alkylamino)-carbonyl-C2-3-alkenyl- oder Ci-4-Alkoxy-carbonyl- 
C 2 -3-aikenylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




* (IX), 

in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
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R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgnjppe fOr 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 
Z 3 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyi- oder 
Arylsulfonyloxygnjppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einem Aiken der allgemeinen Formel 




(X), 

in der 

R 3 ' eine Amino-, (Ci. 3 -Alkylamino)-, Di-(Ci. 3 -alkylamino)- oder Ci-4-Alkoxygruppe und 
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, umgesetzt wird, 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci.3-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, 
(Ci. 3 -Alkylamino)-carbonyl-Ci-3-alkyl-, Di-(Ci-3"alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- oder 
4-(Ci-3-Alkyl)-piperazin-1-yl-carbonyl-(Ci. 3 -alkyl)gruppe substituierte Phenyl- oder 
Naphthylgruppe darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




R1 (XI), 

in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
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R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 * auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
A eine C 2 -3-Alkenylgruppe und 

R 3 eine Hydroxy-, C-M-Alkoxy-, Amino-, (Cv 3 -Alkylamino)-, DKC^aralkylJ-amino- 
oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1 -ylgruppe darstellt, hydriert wird 

und anschliefiend gegebenenfalls verwendete Schutzgruppen fur das Stickstoffatom 
der Lactamgruppe oder von einer Festphase wie vorstehend unter Verfahren (a) be- 
schrieben abgespalten wird, 

und anschlieliend gegebenenfalls eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Hydrolyse in 
eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Amino- oder Alkylaminogruppe mittels reduktiver Alkylierung in eine entspre- 
chende Alkylamino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Amino- oder Alkylaminogruppe mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine 
entsprechende Acyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Carboxygruppe mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende 
Ester- oder Aminocarbonylverbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Cycloalkyleniminogruppe, in der eine Methylengruppe durch ein Schwefelatom 
ersetzt ist, mittels Oxidation in eine entsprechende Sulfinyl- oder Sulfonylverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 

eine Nitrogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 

eine Cyanogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 
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eine Arylalkyloxygruppe mittels Saure in eine entsprechende Hydroxyverbindung 
ubergefuhrt wird, Oder 



eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyver- 
5 bindung ubergefuhrt wird, oder 

eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 
substituierte Phenylgruppe mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, 
Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harnstoffverbindung der 
10 allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird, oder 

eine Carbonylgruppe mittels Reaktion mit Phosphorpentasulfid in eine entsprechen- 
de Thiocarbonylverbindung ubergefuhrt wird, oder 

15 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 

substituierte Phenylgruppe mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die Amidino- 
gruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden 
Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen Formel I 
ubergefuhrt wird. 
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Zusammenfassung: 

5 Die voriiegende Erfindung betrifft in 6-StelIung substituierte Indolinonderivate der 
allgemeinen Formel 




10 in der 

bis R 6 und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, Enantiomere, 
Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, 
insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene Rezeptor-Tyrosinkinasen 
is sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und verschiedener Tumorzellen, diese 
Verbindungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung. 



i. 



